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1 Einleitung
Sehr geehrte Damen und Herren,

ich begriiBe Sie sehr herzlich zu unserem Symposium ,Antibiotikaresistenz in der Lebensmit-
telkette®. Das Thema dieser Tagung steht unter besonderer Aufmerksamkeit der Offentlich-
keit. Wie der aktuelle BfR Verbrauchermonitor zeigt, wissen mehr als 82 % der Bevdlkerung
um die Problematik und 72 % sind durch sie beunruhigt.

Mit der Deutschen Antibiotika-Resistenz-Strategie (DART 2020) hat die Bundesregierung auf
die besondere Bedeutung der Antibiotikaresistenzen hingewiesen. Sie betont, dass die An-
strengungen zur Einddmmung der Antibiotikaresistenzen weiter verstarkt und Konzepte und
MaBnahmen in den verschiedenen Bereichen konsequent weiterentwickelt und ausgebaut
werden muassen. Mit dem Globalen Aktionsplan zur Bekdmpfung von Antibiotikaresistenzen
wird von der WHO die besondere Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit ebenfalls unterstri-
chen.

Die Ursachen der Resistenzprobleme in der Humanmedizin sind vielschichtig. Die Tierhal-
tung und Lebensmittelproduktion stehen hier immer wieder in der Kritik, und bei der Mehrheit
der vom BfR befragten Blrger herrscht der Eindruck, diese seien die Hauptverantwortlichen
fir die Probleme beim Menschen, auch wenn zahlreiche Untersuchungen ein weit differen-
zierteres Bild zeichnen.

Ungeachtet des Umfangs, in dem die Tierhaltung und Lebensmittelproduktion zur Resistenz-
problematik beim Menschen beitragt, wurden in den letzten Jahren einschneidende Maf3-
nahmen ergriffen, um diesen Anteil weiter zu reduzieren. Mit der 16. Novelle des Arzneimit-
telgesetzes wurde ein Instrumentarium geschaffen, um den Einsatz von antimikrobiellen
Tierarzneimitteln in Mastbetrieben valide zu erfassen. Betriebe, die mehr Arzneimittel an-
wenden als Vergleichsbetriebe, missen MaBnahmeplane erstellen und MaBnahmen ergrei-
fen, um diesen Einsatz zu reduzieren.

Seitdem im Jahre 2011 erstmals in Deutschland die Mengen von antimikrobiellen Tierarz-
neimitteln erfasst wurden, die an Tierarzte abgegeben worden waren, ist dieser Wert konti-
nuierlich von 1706 t im ersten Jahr auf etwa 1238 t im Jahr 2014 zurtickgegangen bei gleich-
zeitig weiter steigender Produktion von Fleisch. Dies l&sst vermuten, dass eine Reduktion
des Einsatzes mdglich ist, wenn diese priorisiert wird.

Das BfR tragt mit der Durchflihrung seiner Amtsaufgaben, mit Forschungsprojekten, mit der
Ausrichtung von Tagungen und Symposien sowie einer Vielzahl von Vortragen nachdricklich
dazu bei, die teilweise sehr emotional geflihrte Debatte zu versachlichen. Dies betrifft zum
einen die tierartenbezogene Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in Tierbestéanden, die Ab-
schatzung, welcher Anteil der Probleme beim Menschen mit der Tierhaltung zusammenhan-
gen koénnte und die Entwicklung und Validierung moglicher Ansatze, um die Haufigkeit von
antibiotikaresistenten Keimen zu reduzieren. Das BfR agiert so im Sinne des One Health
Konzepts im Verbund mit Fachexperten in den Bereichen Tierhaltung, Veterinarmedizin und
der Humanmedizin im In- und Ausland.

Das Programm dieser Tagung ist ein Spiegel dieser Aktivitaten. In ihm wird sowohl die aktu-
elle Situation bei den Antibiotikaresistenzen thematisiert als auch ihre méglichen unter-
schiedlichen Quellen, die MaBnahmen zu ihrer Begrenzung sowie deren Auswirkungen auf
die Entwicklung der Antibiotikaresistenz. Wir werden in diesem Symposium nicht alle Fragen
klaren kbnnen, werden aber versuchen, den aktuellen Stand der Diskussionen widerzuspie-
geln und herauszuarbeiten, wo weitere Anstrengungen nétig sind.

Ich wiinsche lhnen und uns fiir diese Tagung neben den interessanten Vortragen gute Ge-
sprache und ein besseres Verstandnis fur die Problematik und neue Einsichten in mégliche
Verbesserungsstrategien.

Professor Dr. Dr. Andreas Hensel
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2 Programm
Montag, 2. November 2015

10:00-10:10 Uhr
GruBworte
Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)

10:10-10:35 Uhr
ARS - Antibiotikaresistenz-Surveillance in der Humanmedizin
Dr. Tim Eckmanns, Robert Koch-Institut (RKI)

10:35-11.00 Uhr

Resistenzmonitoring in der Lebensmittelkette —
Daten fur Deutschland, 2011-2014

Dr. Katja Alt, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)

11:00-11:25 Uhr

Aktuelle Empfindlichkeitsdaten zu Cephalosporinen und Fluorchinolonen

bei tierpathogenen Erregern

Dr. Heike Kaspar, Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)

11:25—-12:00 Uhr Kaffeepause

12:00-12:25 Uhr
Eintrag resistenter Keime in die Gefliigelhaltung — vertikal oder horizontal?
Prof. Dr. Uwe Rdsler, Freie Universitat Berlin (FU)

12:25-12:50 Uhr

Vergleich von Resistenzmustern entlang der Lebensmittelkette —
Beispiel Hahnchenfleisch

PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen, Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR)

12:50-13:15 Uhr

Kiichenhygiene? Da war doch was! —

Studien zur Kreuzkontamination mit MRSA und ESBL E. coliin Gefliigelfleisch
Dr. Alexandra Fetsch, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)

13:15-14:05 Uhr Mittagspause

14:05-14:30 Uhr

Wie viel ist viel?

Methoden zur Berechnung des Antibiotikaeinsatzes bei Nutztieren
PD Dr. Roswitha Merle, Freie Universitat Berlin (FU)

14:30-14:55 Uhr
Aktueller Stand der Untersuchungen zum Antibiotikaeinsatz in der Tierhaltung
Prof. Dr. Lothar Kreienbrock, Tierdrztliche Hochschule Hannover (TiHo)
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14:55-15:20 Uhr

Erfassung der Therapiehaufigkeit nach dem Arzneimittelgesetz — Erfahrungen
nach 1 Jahr

Dr. Arno Piontkowski, Ministerium fir Klimaschutz, Umwelt, Landwirtschaft, Natur- und
Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen (MKULNV)

15:20-15:45 Uhr
Gesundheitsmonitoring bei Tieren: Gesamtmonitoring bei Schweinen
Dr. Bernhard Schlindwein, Westfalisch-Lippischer Landwirtschaftsverband

15:45-16:15 Uhr Kaffeepause

16:15-16:45 Uhr

Integrated Analysis of Data on Resistance and Antimicrobial Consumption from
the Human and Animal Sectors in Europe. The ECDC/EFSA/EMA JIACRA Report
Pierre Alexandre Beloeil, European Food Safety Authority (EFSA)

16:45—-17:10 Uhr )
Antibiotikaeinsatz in der Geflligelhaltung und Resistenzsituation in Osterreich —
eine Zusammenhangsanalyse

Mag.a Antonia Griesbacher, Osterreichische Agentur fir Gesundheit

und Erndhrungssicherheit (AGES)

17:10-17:40 Uhr

Reduction in Antimicrobial Use in Animals —

Do We See Effects on Antimicrobial Resistance?

Prof. Dr. Dik Mevius, Central Veterinary Institute (CVI), The Netherlands
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Dienstag, 3. November 2015

9:00-9:30 Uhr
Horizontaler Gentransfer und seine Bedeutung fiir die Resistenzausbreitung
Andrea T. FeBler, PhD, Friedrich-Loeffler-Institut (FLI)

9:30-9:55 Uhr

Resistente Keime in der Tierhaltung: wie groB ist ihr Beitrag zur Kolonisation
des Menschen?

PD Dr. Annemarie Késbohrer, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR), Berlin

9:55-10:20 Uhr

Untersuchungen zum Vorkommen Carbapenem —

resistenter Enterobakterien in deutschen Nutztierhaltungen und deren moleku-
larbiologische Charakterisierung

Dr. Nicole Roschanski, Freie Universitat Berlin (FU)

10:20-10:45 Uhr

Carbapenemasen in der Kiiche

Symptom oder Ursache?

Dr. Arthur P. Schiffmann, Landesbetrieb Hessisches Landeslabor

10:45-11:15 Uhr Kaffeepause

11:15-11:40 Uhr
Besiedlung des Menschen mit ESBL bildenden Keimen nach Fernreisen
PD Dr. Christoph Llbbert, Universitat Leipzig

11:40-12:05 Uhr

Pflanzliche Lebensmittel als Vektor fiir ESBL und Carbapenemase bildende
Enterobacteriaceae

Dr. Katrin Zurfluh, Universitat Zirich

12:05-12:30 Uhr
ESBL/AmpC und Carbapenemase-bildende Keime beim Menschen
Dr. Yvonne Pfeifer, Robert Koch-Institut (RKI)

12:30-12:55 Uhr
MRSA bei einer Veterinarkohorte und deren Angehérigen: 2008 bis 2014
Dr. Jan Wallter, Robert Koch-Institut (RKI)

12:55—-14:10 Uhr Mittagspause

14:10-14:35 Uhr
Longitudinale Untersuchungen zu MRSA in Schweinebestéanden in der Schweiz
Dr. Gudrun Overesch Universitat Bern

14:35-15:00 Uhr

Veterinarantibiotika in der Umwelt —

Abschéatzung von Eintragsmengen auf der Basis von Verbrauchsdaten
Jakob Menz, Prof. Dr. Klaus Kimmerer, Leuphana Universitat Lineburg
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15:00-15:25 Uhr
Resistance in the Wilderness — Should We Keep Distance from Dear Deer?
Dr. Dariusz Wasyl, National Veterinary Research Institute, Putawy, Poland

15:25-15:50 Uhr

Zusammenhang zwischen Antibiotikagabe und weiteren Faktoren mit resistenten
E. colibeim Schwein

Dr. Elke Burow, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)

15:50-16:05 Uhr
Schlusswort
Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel, Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)
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3 Abstracts

3.1 ARS - Antibiotikaresistenz-Surveillance in der Humanmedizin

Dr. Tim Eckmanns
Robert Koch-Institut (RKI), Berlin

Der Text lag bei Redaktionsschluss noch nicht vor.

Raum fir Notizen
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3.2 Resistenzmonitoring in der Lebensmittelkette — Daten fir Deutschland 2011-2014

Dr. Katja Alt', PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen', Dr. Beatriz Guerra'?, Dr. Mirjam Grobbel',
Dr. Andreas Schroeter', Dr. Alexandra Fetsch', Dr. Kerstin Stingl’, PD Dr. Annemarie Kas-
bohrer’

' Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR), Abt. Biologische Sicherheit, Berlin
2 Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA), Parma, Italien

Einleitung

Das Ziel des Resistenzmonitorings ist, flir bestimmte Zoonoseerreger und kommensale

E. coli die Resistenzsituation auf verschiedenen Stufen unterschiedlicher Lebensmittelketten
zu schéatzen. Die gewonnenen Informationen dienen einerseits der Bewertung von Vorkom-
men und Entwicklungstendenzen von Resistenzen. Andererseits sollen neue Entwicklungen
friihzeitig erkannt werden. Betrachtet werden vor allem Lebensmittelketten tierischen, aber
auch pflanzlichen Ursprungs; auch Futtermittel werden im Stichprobenplan bericksichtigt.

Seit Beginn des Monitorings im Jahr 2009 werden mit diesem Instrument wichtige Erkennt-
nisse zur Antibiotikaresistenz in der Lebensmittelkette in Deutschland gewonnen. Zusammen
mit Ergebnissen aus der Humanmedizin und der Umwelt betrachtet leistet das Resistenzmo-
nitoring in der Lebensmittelkette einen wichtigen Beitrag zur Beurteilung der Resistenzsitua-
tion in Deutschland und Europa.

Material und Methoden

Jahrlich bereitet das BfR einen Stichprobenplan vor, der die Vorschlage weiterer Bundesbe-
hérden und der Bundeslander sowie die Vorgaben der Europdischen Kommission und die
Empfehlungen der Européischen Lebensmittelsicherheitsbehdrde (EFSA) beriicksichtigt.
Eine repréasentative Zahl von Proben wird auf allen Produktionsstufen in den Bundeslandern
genommen und von den Landesuntersuchungseinrichtungen auf die jeweiligen Erreger un-
tersucht. Dort gewonnene Isolate werden an die Nationalen Referenzlabore am BfR zur wei-
teren Charakterisierung und Resistenztestung gesandt.

Die untersuchten Erreger umfassen Salmonellen, Campylobacter, VTEC, MRSA und zusatz-
lich kommensale Escherichia. coli, die anhand von Bouillon-Mikrodilution nach den Vorgaben
von CLSI auf ihre Resistenz gegen antimikrobielle Substanzen getestet werden.

Bei allen untersuchten Zoonoseerregern wurden Resistenzen gegen Vertreter der Wirkstoff-
klassen Aminoglykoside, Phenicole, Chinolone, Penicilline, Tetrazykline und Folatsynthe-
sehemmer betrachtet. Resistenzen gegen Cephalosporine wurden zusatzlich bei MRSA,
Salmonellen und E. coli getestet, Polymyxine nur bei den zuletzt genannten Enterobakterien.
Makrolide wurden bei Campylobacter sowie MRSA getestet. Lincosamide, Pseudomoninsau-
ren, Oxazolidinone, Streptogramine, Triterpensauren, Pleuromutiline und Glykopeptide wur-
den nur bei MRSA untersucht. Zusatzlich wurden in 2014 erstmalig Resistenzen gegen Ver-
treter der Carbapeneme, Azalide und Gyzilzykline bei kommensalen E. coli und Salmonellen
geprift, dafiir entfielen die Untersuchungen auf Resistenzen gegen die Substanzen Ka-
namycin und Streptomycin sowie Florfenicol. Bei Campylobacter erfolgte 2014 erstmalig kei-
ne Resistenztestung fiir Chloramphenicol. Die Bewertung der Resistenz erfolgte nach epi-
demiologischen Cut-Offs nach EUCAST (www.eucast.org).

p-Werte wurden mit z- und (bei Isolatmengen < 30) N1 two proportion Tests berechnet.
Die vorliegende Auswertung berlcksichtigt keine Isolate aus Futtermitteln.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden in den Jahren 2011 — 2014 Uber 11.000 Isolate aus allen Produktionsstu-
fen in den Lebensmittelketten Gefligel (Masthahnchen und Mastputen), Mastschwein, Rind
(Mastrind, Milchrind und Mastkalb) auf ihre Resistenzeigenschaften untersucht (Tabelle 1).
Tabelle 1 Anzahl getesteter Isolate nach Jahr je Bakterienart und Lebensmittelkette

2011 2012
Lebensmittelkette N Isolate je Bakterienart Lebensmittelkette N Isolate je Bakterienart
Masthahnchen Salmonellen 118  Mastpute Salmonellen 78
Campylobacter 322 Campylobacter 464
E. coli 418 E. coli 639
MRSA 289 MRSA 579
Mastrind Salmonellen 1 Mastkalb Salmonellen 2
E. coli 977 Campylobacter 24
VTEC 245 E. coli 575
MRSA 64 VTEC 226
MRSA 309
Mastschwein Salmonellen 101
Campylobacter 6
E. coli 911
2013 2014
Masthahnchen Salmonellen 60 Masthahnchen Salmonellen 59
Campylobacter 371 Campylobacter 566
E. coli 921 E. coli 615
MRSA 406
Mastrind Campylobacter 78 Mastpute Salmonellen 39
E. coli 561 Campylobacter 575
VTEC 77 E. coli 372
MRSA 93 MRSA 235

Aus dem Monitoring des Jahres 2014 wurden zudem Isolate aus Tankmilch konventioneller
und 6kologischer Produktion bezlglich ihrer Resistenzen untersucht. Erganzend wurden

E. coli aus frischen Krautern (N = 15) im vergangenen Untersuchungsjahr getestet. In der
vorliegenden Auswertung werden Ergebnisse aus 2014 im Vergleich zu den vergangenen
Jahren betrachtet. Ergebnisse aus den Mastrind-, Mastkalb- und Mastschwein-Lebensmittel-
ketten wurden ausgeklammert, da diese Ketten 2014 nicht bertcksichtigt wurden.

Ausgewahlte Ergebnisse nach Bakterienart:

- Salmonellenisolate aus Putenschlachtkérpern wiesen in 2012 (N = 49) mit 69 % die
héchste Resistenzrate gegen Ciprofloxacin auf. Dieser Anteil betrug in 2014 74 %
(N = 30). Resistenzen gegen Cephalosporine und die erstmals getesteten Wirkstoffe
Meropenem und Tigezyklin wurden in 2014 nicht beobachtet. In 2011 und 2013 war je-
weils 1 Isolat aus der Primarproduktion beim Masthahnchen resistent gegen Cephalospo-
rine der 3. Generation. Isolate aus Hahnchenfleisch im Einzelhandel waren in 2011
(N =24) zu 54 %, in 2013 (N = 18) zu 39 % und in 2014 (N = 19) zu 58 % resistent gegen
Ciprofloxacin.

- Insgesamt waren Campylobacter coli Isolate aus beiden Geflligelfleischketten haufiger
und gegen mehr Substanzen resistent als Campylobacter jejuni. In 2011 waren 1 %, in
2013 0,3 % und in 2014 waren 3 % (pP2o13 = 0,006; p2o11 = 0,1) der C. jejuni Isolate aus der
Hahnchenfleischkette resistent gegen Erythromycin. Es wurden keine wesentlichen Ver-
anderungen der Resistenz von C. coli aus der Hahnchenfleischkette zwischen 2011 und
2014 beobachtet. C. jejuni aus Blinddarminhalt von Puten waren in 2012 und 2014 zu
80 % und 74 % (p = 0,3), aus Putenfleisch in 2012 zu 77 % und 2014 zu 70 % (p = 0,4)
gegen mindestens einen Wirkstoff resistent. Drei der 10 Isolate aus Tankmilchproben von
Milchviehherden waren resistent und zwar gegen Ciprofloxacin und Nalidixinsdure (2 Iso-
late) und/oder Tetrazyklin (2 Isolate). Die Isolate stammten aus konventionell wirtschaf-
tenden Betrieben. Beide Isolate aus 6kologisch wirtschaftenden Betrieben waren vollstan-
dig sensibel.
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- 64 % der VTEC lIsolate aus konventionellen Milchviehbestanden (N = 14) waren gegen
alle Testsubstanzen empfindlich, von den 5 Isolaten aus 6kologisch wirtschaftenden Be-
stdnden waren es 2.

- Die untersuchten MRSA Isolate waren Uber die typische Resistenz gegen B-Laktam-
Antibiotika hinaus zwischen 87 und 100 % resistent gegen Tetrazyklin. In 2012 waren
42 % der Isolate aus Putenbestéanden und Putenfleisch (N = 318) resistent gegen Cipro-
floxacin; in 2014 (N = 235) waren es im Vergleich dazu mit 54 % (p = 0,005) signifikant
mehr. Isolate aus Tankmilchproben aus Milchviehherden (N = 41; 36 konventionell, 5 6ko-
logisch) waren zu 24 % resistent gegen Ciprofloxacin. Bei 6 von 19 getesteten Substan-
zen waren die Resistenzraten der Isolate aus der Putenfleischkette signifikant héher
(p < 0,05) als die der Isolate aus Tankmilch. Unter den Isolaten der Putenfleischkette aus
2014 waren 5 gegen Rifampicin, 12 gegen Linezolid, und 3 gegen Vancomycin resistent;
2012 wurden Resistenzen gegen Rifampicin und Vancomycin jeweils nur bei einem Isolat
beobachtet.

- In 2012 (Pute) und 2013 (H&hnchen) waren jeweils 13 % der kommensalen E. coli Isolate
in der Puten- und Hahnchenfleischkette voll sensibel. In 2014 waren es aus beiden Ketten
jeweils 19 % (p < 0,01). Resistenzen gegen das erstmals getestete Azithromycin kamen
zu ca. 9 % jeweils in Isolaten aus beiden Geflligelfleischketten vor, aber in keinem der
Isolate aus Tankmilch. Resistenzen gegen Meropenem und Tigezyklin wurden nicht beo-
bachtet. Im Vergleich zu den Jahren 2013 (Hahnchen) und 2012 (Puten) wurden keine
signifikanten Veranderungen bei den einzelnen in beiden Jahren getesteten Substanzen
erkannt. Resistenzen gegen Cephalosporine kamen in 2014 in 3 und 4 % der Isolate der
Puten- und Hahnchenfleischkette vor; in 2013 (H&ahnchen) in 7 % und 2012 (Puten) 3 %
der Isolate (Puannchen = 0,01). Gegen Ciprofloxacin waren in den Jahren 2012 und 2014 je-
weils 37 und 40 % lsolate der Putenfleischkette resistent. In Vergleich dazu waren in 2013
und 2014 jeweils 49 und 30 % der Isolate der Hahnchenfleischkette ciprofloxacinresistent
(p < 0.0001).

E. coli Isolate aus Tankmilch konventionell und ékologisch wirtschaftender Betriebe waren zu
89 % und 96 % voll sensibel (pkonv./6ko. = 0,1). Maximal 6 % der Isolate war gegen eine der
Testsubstanzen resistent. Ein Isolat war cephalosporinresistent; zwei resistent gegen Cipro-
floxacin.

Drei kommensale E. coli aus Krautern (N = 15) waren gegen Ampicillin resistent, 2 gegen
Sulfamethoxazol und ein Isolat war resistent gegen Ciprofloxacin.

Diskussion

Der hohe Anteil gegen Ciprofloxacin resistenter Salmonellen Isolate aus Puten und Mast-
hahnchen ist bedeutsam wegen der Einstufung der Wirkstoffklasse als ,prioritized critically
important antimicrobials” (CIA) (FAO/WHO/OIE, 2007). Allerdings standen in den jeweiligen
Jahren nur wenige Isolate zur Verfigung und die Serovarverteilung variierte.

Unter dem Aspekt der CIA, ist ebenso kritisch die Zunahme resistenter C. jejuni Isolate ge-
gen Erythromycin in der Hahnchenfleischkette zu betrachten. Campylobacter wurden nur
selten aus Tankmilch isoliert und Unterschiede zwischen konventionellen und ékologisch
wirtschaftenden Betrieben waren aufgrund der insgesamt geringen Resistenzraten nicht dar-
stellbar. Ahnlich war die Mehrzahl der untersuchten VTEC aus Tankmilch sensibel gegen
alle getesteten Wirkstoffe. Im Vergleich zu kommensalen E. coli aus Tankmilchproben waren
die Resistenzraten bei VTEC etwas héher, allerdings war die Zahl der VTEC Isolate be-
grenzt, so dass ein Vergleich nicht aussagekraftig erscheint.

Der hdhere Anteil resistenter MRSA aus der Putenfleischkette bestétigt die Ergebnisse der
vergangenen Jahre (Monitoring 2009 und 2010, hier nicht dargestellt), dass Isolate aus
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Tankmilch auch im Fall von MRSA weniger Resistenzen aufweisen als solche aus den Ge-
fligelfleischketten.

Bemerkenswert ist in der Putenfleischkette das Uber die Jahre vermehrte Auftreten von
MRSA lIsolaten, die gegen die humanmedizinisch relevante Substanzen Rifampicin, Linezolid
und auch Vancomycin resistent waren. Im Falle einer Infektion des Menschen mit solchen
Isolaten kann eine Therapie problematisch sein, auch wenn keines dieser Isolate gegen alle
genannten Substanzen resistent war.

Die Ergebnisse der Resistenztestung von kommensalen E. coliim Monitoring 2014 bestati-
gen die in vergangenen Monitorings aufgezeigte hohe Variabilitat der Resistenz in Abhan-
gigkeit von der Herkunft der Isolate. Die numerische Zunahme vollsensibler Isolate ist vor
dem Unterschied der verwendeten Testpanels zu beurteilen. Flr die besonders wichtigen
Antibiotika (Cephalosporine und Ciprofloxacin) zeigte sich jedoch fiir die Hahnchenfleischket-
te in jedem Fall in 2014 eine geringere Resistenzrate als in den jeweils betrachteten Vorjah-
ren.

Resistente Keime in Milch stellen aufgrund der regelmaBigen Warmebehandlung nur dann
ein Risiko fir Verbraucher dar, wenn die Milch roh verzehrt wird. Da frische Krauter z. T.
auch roh verzehrt werden kann es auf diesem Weg zu einer Exposition des Verbrauchers
gegenlber diesen Keimen kommen. Diese Untersuchungsergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit, auch frische Krauter bei der Zubereitung oder vor dem Verzehr am besten
unter flieBendem Wasser sehr grindlich zu waschen, um den Keimgehalt zu reduzieren.
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3.3 Aktuelle Empfindlichkeitsdaten zu Cephalosporinen und Fluorchinolonen
bei tierpathogenen Erregern

Dr. Heike Kaspar, Ulrike Steinacker, Anne-Kathrin Karaalp, Antje Rémer, Jirgen Wallmann
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL), Berlin, heike.kaspar@bvl.bund.de

WHO und OIE haben u. a. die Cephalosporine der 3. und 4. Generation sowie die Gruppe
der Fluorchinolone als ,highest priority critically important antimicrobials” bzw. als ,critically
important” eingestuft. Wirkstoffe dieser Klassen sind auch in der Veterindrmedizin zugelas-
sen.

Antibiotika sind ein wichtiges Werkzeug zur Therapie von bakteriellen Infektionskrankheiten
bei Tieren. Sie dienen sowohl dem Verbraucher- als auch dem Tierschutz, stellen jedoch
keinen Ersatz fur suboptimale Haltungsbedingungen und mangelnde Hygiene dar. Vielmehr
muss auf den wirklich gerechtfertigten Einsatz gemaf der geltenden Antibiotika-Leitlinien
geachtet werden.

Zur Erfassung der Resistenzsituation bei tierpathogenen Bakterien und einer friihzeitigen
Aufdeckung neuer Resistenzen ist ein umfassendes nationales Monitoringsystem notwendig.
Hierzu wird im Bundesamt flr Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) seit dem
Jahr 2001 eine jahrliche Multicenterstudie mit Bakterienisolaten von erkrankten Tieren (Le-
bensmittel liefernde und Nicht-Lebensmittel liefernde Tiere) durchgeflhrt.

Die Daten werden entsprechend ihrer Zugehdrigkeit zu den verschiedenen Bakterienspezies,
Tierarten und Indikationen ausgewertet.

Insgesamt zeigen die Bakterienisolate von an Mastitis erkrankten Kiihen niedrige Resistenz-
raten: S. aureus liegt bei 0-0,8 % bei den getesteten Cephalosporinen, gleiches gilt fir Enro-
floxacin (MHKg, 0,25 mg/L). Bei der Spezies E. coli zeigt die Resistenzrate im Jahr 2012 ei-
nen Anstieg von 2 auf 9 % an, dieser Trend zeigte sich auch bei den Ubrigen Cephalospori-
nen. (Anstieg der MHKq-Werte von 0,12 auf 8 mg/L im gleichen Zeitraum). Im Untersu-
chungsjahr 2014 lagen sowohl die Resistenzrate fiir Ceftiofur als auch die MHKg,-Werte flr
die anderen untersuchten Cephalosporine wieder auf gleicher Héhe wie in den Jahren zuvor.

Die Bakterienisolate von an Enteritis erkrankten Kalbern weisen sowohl gegenlber den Ce-
phalosporinen als auch gegentiber den Fluorchinolonen hohe MHKg,-Werte auf (> 32 resp.
> 16 mg/L). Dies Ergebnis betrifft v. a. die Spezies E. coli. Die ESBL-Raten beim Kalb liegen
derzeit bei ca. 34 %.Fur die Tierart Schwein stellt sich die Situation etwas gunstiger dar. Die
MHKgo-Werte der neueren Cephalosporine zeigten Uber mehrere Studienjahre eine glinstige-
re Empfindlichkeitslage als diejenigen vom Kalb; fir Fluorchinolone zeigte sich eine anstei-
gende Tendenz der MHKy-Werte (derzeit bei 8 mg/L).

Im Gefliigelbereich liegen die Resistenzraten bei den Fluorchinolonen sowohl fir die Pute
als auch fur die Legehennen unter 5 %, die Raten fir Masth&hnchen liegen mit 6 % etwas
dartber.

Beim Hund und Katze zeigen sich bei Bakterienisolaten der Spezies E. coli des Urogenital-
traktes héhere Resistenzraten als bei Isolaten des Gastrointestinaltraktes, dies betrifft insbe-
sondere die Fluorchinolone (ca. 30 %).

Aufgrund dieser soliden wissenschaftlichen Datenbasis ist es mdglich, die Resistenzlage im
veterindrmedizinischen Bereich zu bewerten und in Bezug zur Einschatzung des Risikos fur
die Humanmedizin zu setzen. Mit dieser Kenntnis kann derzeit zusammenfassend festge-



18 Abstracts

stellt werden, dass sich das Resistenzlevel im Laufe der letzten 10 Jahre bzgl. einiger Indika-
tionen/Tierarten im Veterinarbereich erhdht hat.

Literatur
Anonymous (2010b): Leitlinien flir den sorgféltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimitteln.
http://www.bundestieraerztekammer.de/downloads/btk/antibiotika/Antibiotika-Leitlinien.pdf
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3.4 Eintrag resistenter Keime in die Geflligelhaltung — vertikal oder horizontal?

Prof. Dr. Uwe Résler, Michaela Projahn, Katrin Dahre, Anika Friese
Institut far Tier- und Umwelthygiene (ITU), Fachbereich Veterindrmedizin, Freie Universitat Berlin

Einleitung

Vergangene Untersuchungen im Rahmen des BMBF-Verbundforschungsvorhabens RESET
zeigten, dass ESBL- (Extended-Spektrum Beta-Laktamase)/ AmpC Beta-Laktamase produ-
zierende Enterobakterien mit hoher Pravalenz in Masthahnchenbetrieben in Deutschland
vorkommen. Jedoch ist bisher wenig bekannt Uber die genaue Herkunft bzw. die speziellen
Eintragungswege dieser Bakterien in die Gefligelmastbetriebe.

Material und Methoden

In der hier vorgestellten laufenden, weiterfliihrenden Studie innerhalb des Verbundfor-
schungsvorhabens RESET werden daher erstmals alle relevanten Stationen der Masthahn-
chenfleischkette von den Elterntierherden Uber die Briterei und den Mastbetrieb bis hin zum
Schlachthof hinsichtlich des Vorkommens von ESBL-/AmpC-Laktamase produzierenden
Enterobakterien untersucht. Dabei werden die Tiere bzw. Bruteier chargenweise verfolgt und
beprobt, um einen méglichen vertikalen Transfer von resistenten Bakterien ausgehend von
den Elterntierherden sowie auch einen horizontalen Eintrag nachweisen zu kénnen. Die Ab-
klarung weiterer méglicher Eintragswege erfolgt parallel auch durch Untersuchung verschie-
denster Umweltproben.

Dabei werden zu jedem Beprobungszeitpunkt Einzeltierproben/Bruteier sowie diverse Um-
gebungs- und Luftproben analysiert. ESBL-/AmpC-verdachtige Keime werden isoliert und
anschlieBend mittels PCR-Analysen auf die Zugehérigkeit zu entsprechenden phylogeneti-
schen Gruppen und das Vorhandensein méglicher Resistenz-Gene hin untersucht.

Ergebnisse

In vier von finf der bisher im gesamten Mastverlauf untersuchten Herden waren die ver-
schiedenen Proben aus der Briterei (Bruteier, Kilken, Umgebung) ESBL-/AmpC-negativ. Bei
nur einer einzigen Herde konnten vereinzelt ESBL-/AmpC bildende Enterobakterien auf den
Eioberflachen nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu vorherigen Studien wurden auch alle
Eintagskiken in der Brlterei sowie bei der Ankunft im Mastbetrieb negativ getestet. Erst ab
dem Zeitpunkt der Mastmitte wurden in allen Herden ESBL-/ AmpC bildende Enterobakterien
nachgewiesen. Diese unterschieden sich jedoch meist in Phylogruppe und vorhandenen
Resistenzgenen von den entsprechenden Elterntierherden.

Diskussion/Schlussfolgerung

Ein vertikaler Transfer von ESBL-/AmpC bildende Enterobakterien von den Elterntieren auf
die nachfolgende Generation scheint nach derzeitiger Datenlage daher eher von nachgeord-
neter Bedeutung zu sein, wohingegen dem horizontalen Eintrag und einer guten Reinigung
und Desinfektion zwischen den Mastdurchgangen wahrscheinlich eine gréBere Bedeutung
zukommt.
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3.5 Vergleich von Resistenzmustern entlang der Lebensmittelkette —
Beispiel Hahnchenfleisch

PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen', Dr. Mirjam Grobbel, Dr. Beatriz Guerra'?, Dr. Andreas
Schroeter', PD Dr. Annemarie Kasbohrer'

'Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Berlin, 2aktuelle Tatigkeit: EFSA, Parma, ltalien

Einleitung

Die Ubertragung resistenter Keime entlang der Lebensmittelkette ist eine der wichtigsten
Herausforderungen fir die Lebensmittelsicherheit und den gesundheitlichen Verbraucher-
schutz. Wéhrend in der Vergangenheit vor allem die Ubertragung von Zoonoseerregern wie
Salmonella spp. und Campylobacter spp. im Fokus der Untersuchungen stand, wurden in
den letzten Jahren mehr und mehr Untersuchungen dazu durchgefiihrt, ob und in welchem
MafBe auch andere resistente Keime und/oder Resistenzgene entlang der Lebensmittelkette
Ubertragen werden. Ergebnis dieser Untersuchungen war in den meisten Féllen, dass die
Keime, die auf dem Fleisch im Einzelhandel nachgewiesen werden, Gberwiegend auch
schon in der landwirtschaftlichen Tierhaltung nachzuweisen sind, aber dass die Diversitat der
Keime entlang der Lebensmittelkette zunimmt (Tenhagen et al., 2014; Vossenkuhl et al.,
2014). Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Resistenzmuster von kommensalen
E. coli entlang der Lebensmittelkette Hahnchenfleisch zu vergleichen.

Material und Methoden

Im Rahmen des nationalen Resistenzmonitorings zur Erfillung der Aufgaben nach Art. 7 der
RL 2003/99/EG (Zoonosenrichtlinie) wurden seit 2009 regelméaBig kommensale E. coli von
verschiedenen Stufen der Hahnchenfleischkette auf ihre Resistenz gegenlber antimikrobiel-
len Substanzen untersucht. Dabei erfolgte die Untersuchung anhand eines einheitlichen Pa-
nels antimikrobieller Substanzen, das Uberwiegend fiir die Untersuchung von Salmonella
spp. nach der Kommissionsentscheidung 2007/407/EG festgelegt wurde. Die Bewertung der
ermittelten Minimalen Hemmkonzentrationen erfolgte einheitlich nach den fir das Jahr 2013
festgelegten epidemiologischen Cut-Off Werten nach EUCAST (BVL, 2015)

Ergebnisse
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Abbildung 1: Resistenz von E. coli aus Herden von Zuchthihnern der Mastrichtung und von
Masthihnern im Bestand. Zoonosen-Monitoring 2013.
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Flr 12 der 14 getesteten Wirkstoffe lagen die Anteile resistenter Isolate aus Masth&dhnchen-
bestédnden deutlich héher als die aus Herden von Zuchthihnern der Mastrichtung. Ausnah-
me waren die zwei getesteten Cephalosporine der 3. Generation (Abb. 1).

Isolate aus Masth&hnchenbestanden unterschieden sich hinsichtlich ihrer Resistenz kaum
von denen aus Fleisch im Einzelhandel. Lediglich gegentber Streptomycin, Ampicillin, Sul-
famethoxazol und Trimethoprim zeigten sich bei den Isolaten aus dem Einzelhandel etwas
geringere Resistenzraten.
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Abb. 2: Resistenz von E. coli aus Herden von Masthihnern im Bestand und aus dem Fleisch
im Einzelhandel. Summe aus Zoonosen-Monitoring 2009, 2011 u. 20183.
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Abb. 3: Resistenz von E. coli aus Herden von Masthidhnern im Bestand, aus Blinddarmen
von Masthihnern am Schlachthof, von den Schlachtkérpern sowie aus dem Fleisch im Ein-
zelhandel. Zoonosen-Monitoring 2013.
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Im Jahr 2013 wurden auch noch E. coli aus Blinddarmproben von Schlachthdhnchen sowie
von Schlachtkérpern gewonnen. Diese unterschieden sich hinsichtlich ihrer Resistenz weder
gravierend untereinander noch von den Isolaten aus dem Fleisch im Einzelhandel oder von
den Isolaten aus den Bestanden.

Diskussion

Die Untersuchungen zeigen, dass bereits in den Elterntierherden ein erheblicher Teil der
Isolate Resistenzen gegen eine oder mehrere Substanzen zeigt, dass die Resistenzraten
aber in den Mastherden deutlich héher sind. Lediglich die Resistenz gegen Cephalosporine
der 3. Generation bildet eine Ausnahme, indem sie sich nicht zwischen Elterntierherden und
Mastherden unterscheidet. Dies kénnte dadurch erklart werden, dass diese Resistenzen
vertikal aus den Elternbestédnden in die Mastbestande Ubertragen werden kénnen.

Die Ergebnisse zeigen, dass es eine weitgehende Ubereinstimmung der Resistenzmuster
zwischen den Isolaten von E. coli gibt, die in den Masthahnchenbestanden, von Masthahn-
chen am Schlachthof sowie von den Schlachtkérpern und dem Fleisch im Einzelhandel iso-
liert werden. Dies gilt sowohl fur Anzahl der Resistenzen, gegen verschiedene Antibiotik-
aklassen, als auch fir die einzelnen Substanzen und Substanzklassen.

Aus diesem nicht unerwarteten Befund lasst sich zweierlei ableiten:

1. Die Resistenzmuster werden Uberwiegend in der landwirtschaftlichen Tierhaltung defi-
niert und massen daher auch dort beeinflusst werden. Im Rahmen der Lebensmittelge-
winnung und -verarbeitung andert sich an der Art der Resistenzen offenbar wenig.

2. Die Lebensmittelgewinnung und —verarbeitung kann lediglich den Umfang der Kontami-
nation des Fleischs im Einzelhandel mit den unterschiedlichen Keimen beeinflussen. Im
Gegensatz zur Situation bei Zoonoseerregern, kann der Eintrag aus der landwirtschaftli-
chen Tierhaltung nicht grundsétzlich verhindert werden da alle Tiere immer eine erhebli-
che Keimlast in den Schlachthof eintragen. Lediglich die Eigenschaften der Keime kén-
nen durch die Tierhaltung beeinflusst werden.

Fir die Kontrolle des Risikos der Ubertragung resistenter Keime aus der Masthahnchenhal-
tung auf den Menschen Uber die Lebensmittelkette bedeutet dies, dass es vier Ansatzpunkte
gibt:

1. Verhinderung des vertikalen Eintrags von resistenten Keimen aus den Elterntierherden
Uber die Britereien in die Mastherden

2. Begrenzung der Vermehrung resistenter Keime in den Masttierherden und Begrenzung
des Einsatz antimikrobieller Substanzen

3. Verhinderung der Verschleppung resistenter Keime von den Schlachttieren auf Schlacht-
korper und Fleisch wahrend der Fleischgewinnung.

4. Verhinderung der Ubertragung der resistenten Keime auf die verzehrfertigen Speisen
durch optimierte Kiichenhygiene im Privathaushalt und in Einrichtungen der Gemein-
schaftsverpflegung.

Literatur
BVL. 2015. Berichte zur Lebensmittelsicherheit 2013 - Zoonosen-Monitoring No. 9. Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit.
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3.6 Kiichenhygiene? Da war doch was! — Studien zur Kreuzkontamination mit MRSA
und ESBL E. coli in Geflligelfleisch

Dr. Alexandra Fetsch, PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen, Ylanna Kelner-Burgos, PD Dr. Anne-
marie Kasbohrer

Bundesinstitut fur Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Berlin

Hintergrund

Extended-Spectrum Beta-Laktamasen (ESBL)- produzierende Escherichia (E.) coli und Me-
thicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) werden ber kontaminierte Lebensmittel
wie rohes Geflugelfleisch regelméBig in Kiichen im Privathaushalt eingetragen. Ob, und
wenn ja in welchem Ausmal3 es dabei zur Kontamination von anderen Lebensmitteln kommit,
ist unbekannt. Dies macht eine valide Bewertung der Wahrscheinlichkeit einer Exposition
des Verbrauchers durch die jeweiligen Erreger unmdglich.

Zielstellung

Das Ziel der Studie war es, den Transfer von auf Gefligelfleisch vorhandenen ESBL-E. coli
bzw. MRSA auf Hande und Kichenutensilien, und von dort auf zum Rohverzehr vorgesehe-
ne Lebensmittel zu quantifizieren.

Material und Methoden

In zwei unterschiedlichen Szenarien, die jeweils mit 10 Wiederholungen durchgefihrt wur-
den, wurden ausgewabhlte Situationen in Kiichen im Privathaushalt simuliert. Zunachst wurde
frisches Hahnchenbrustfilet artifiziell mit einer Keimkonzentration zwischen 10°-10” KbE/20
cm? mit ESBL-E. coli bzw. MRSA kontaminiert und iiber Nacht bei +4° C gelagert. Im ersten
Szenario wurde der Transfer der Erreger auf die Hande des Verbrauchers simuliert. Im sel-
ben Szenario wurde das kontaminierte Gefligelfleisch mit einem Messer in zwei Hélften ge-
schnitten, um dasselbe Messer anschlieBend zum Schneiden von Toastbrot zu verwenden.
Auch das Brett, auf dem zuvor das rohe Gefllgelfleisch lag wurde noch einmal verwendet,
um darauf Toastbrot zu schneiden. Im zweiten Szenario wurde der Transfer von ESBL E. coli
bzw. MRSA von einem zuvor kontaminierten Teller bzw. einer Grillzange auf frisch gegrilltes,
bzw. gegrilltes und anschlieBend bei +60° C warmgehaltenes Hahnchenbrustfilet quantifi-
ziert. In beiden Szenarien wurde erganzend untersucht, ob Abspullen des Bretts bzw. Tellers,
auf dem zuvor das kontaminierte Geflligelfleisch lag, mit kaltem Wasser ausreicht, um die
Erreger zu eliminieren. Die Keimzahlung erfolgte tber Koloniezahlverfahren mit selektiven
Nahragrarplatten.

Ergebnisse und Diskussion

In beiden Szenarien wurden sehr homogene Ergebnisse mit geringer Standardabweichung
erzielt. Zum Teil wurden Uberraschend hohe Keimzahlen verschleppt. Es wurde weiter ge-
zeigt, dass sich die Transferraten zwischen den verschiedenen Arbeitsschritten, aber auch
zwischen ESBL E. coli und MRSA signifikant voneinander unterschieden. Der Eintrag von
ESBL E. colibzw. MRSA in den Privathaushalt Gber rohes Gefllgelfleisch kann demnach zur
Verbraucherexposition beitragen. Eine Kontamination anderer Lebensmittel sowie eine Re-
kontamination von Gefligelfleisch wahrend des Handlings und der Zubereitung von mit
ESBL E. colibzw. MRSA kontaminiertem rohen Gefllgelfleisch in privaten Klchen ist daher
bei Missachtung der Regeln der Kiichenhygiene wahrscheinlich. Die gewonnenen Daten
werden in quantitative Modelle einflieBen und zur Bewertung der damit verbundenen Risiken
beitragen.
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3.7 Wie viel ist viel? Methoden zur Berechnung des Antibiotikaeinsatzes bei Nutztieren

PD Dr. Roswitha Merle

Freie Universitat Berlin, Fachbereich Veterindrmedizin, Institut fir Veterinar-Epidemiologie und Biometrie,
roswitha.merle@fu-berlin.de

Nicht erst seit Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle und der Einflihrung eines nationalen Anti-
biotikamonitoring gibt es Uberlegungen, wie der Einsatz von Antibiotika bei (Nutz)Tieren ge-
messen, berechnet und bewertet werden kann. Wahrend in Deutschland die Therapiehaufig-
keit zur Quantifizierung des Antibiotikaeinsatzes verwendet wird, beschreiten einige européi-
sche Mitgliedsstaaten einen anderen Weg, indem sie ,defined daily doses” (DDDA) als Be-
wertungsgrundlage heranziehen. Landeribergreifende Vergleiche werden dagegen haufig
mit Hilfe der Wirkstoffmenge vorgenommen.

Aus diesem Grund stehen wir vor der Situation, dass zwar Daten aus vielen Landern und
Quellen vorliegen, diese jedoch mit unterschiedlichen Methoden analysiert werden und die
Ergebnisse daher nicht verglichen werden kénnen. Welche Methode am besten geeignet ist,
hangt vom Detailgrad der zu Verfligung stehenden Daten sowie von der spezifischen Ziel-
setzung der Datenerfassung ab.

Eine haufig verwendete Variable zur Quantifizierung des Antibiotikaeinsatzes ist die Darstel-
lung der verwendeten Mengen. Sie stellt auch die Information dar, die in den meisten Erfas-
sungssystemen verflgbar ist. Daher wird sie in der Literatur regelmafig berichtet und oft fur
Vergleiche herangezogen. Der angemessene Umgang mit dieser Variablen ist jedoch nicht
trivial. Wirkstoffmengen dirfen nur nach Wirkstoffen getrennt summiert werden, da aufgrund
unterschiedlicher Dosierungen eine bestimmte Menge des einen Wirkstoffs fir eine andere
Anzahl von Anwendungen steht als die gleiche Menge eines anderen Wirkstoffs. Die Angabe
des verbrauchten Wirkstoffs je Populationseinheit (z. B. pro Tier oder kg Lebendgewicht) und
Wirkstoff getrennt fir jede Tierart kann fir Vergleichszwecke nitzlich sein.

Sofern die Mengen je Wirkstoff sowie die Populationsgré3e bekannt sind, kann die Zahl der
Indexanwendungen pro Tier berechnet werden, die wirkstofflibergreifend ist und die Haufig-
keit des Antibiotikaeinsatzes unter Verwendung standardisierter Werte beschreibt. Diese
Methode kann auch dann verwendet werden, wenn Anwendungsdaten auf Betriebsebene
nicht zur Verfigung stehen.

Die Defined Daily Dose Animal DDDA ist dabei die Dosis eines Wirkstoffs, die ein Tier an
einem Tag erhalt, wenn es mit der standardisierten (pharmakologisch empfohlenen) Dosie-
rung behandelt wird und ein angenommenes Standardtiergewicht hat. Die Anzahl der DDDA
(nDDDA) wird berechnet, indem die Wirkstoffmenge durch die DDDA dividiert wird. Die
nDDDA wird fir jede Behandlung berechnet, bei Kombinationspraparaten fir jeden Wirkstoff
einzeln. Sie kann Uber den beobachteten Zeitraum summiert werden und durch Division mit
der PopulationsgréB3e als NDDDAopuiation, also Zahl der DDDA je Tier, ausgedriickt werden.
Das Ergebnis reprasentiert die Anzahl von Indexanwendungen je Tier, quantifiziert jedoch
nicht die tatsachlich vorgenommenen Anwendungen.

Da fiir die Berechnung der nDDDAo,uaion €iN€ Datenerhebung auf Betriebsebene nicht er-
forderlich ist, kann diese Variable auch dann ermittelt werden, wenn keine detaillierten An-
wendungsdaten verfligbar sind. Durch die Standardisierung von Variablen sind Daten aus
verschiedenen Quellen miteinander vergleichbar — allerdings nur dann, wenn auch die glei-
chen Standardtiergewichte und Dosierungen eingesetzt werden und wenn fir jede der Quel-
len die Population je Tiergruppe bekannt ist. Damit ist die Kennzahl nDDDAgepuiation gut ge-
eignet, groBe Populationen miteinander oder zwischen verschiedenen Zeitrdumen zu ver-
gleichen. Far die Mitteilung von Betriebseinzelergebnissen (z. B. im Rahmen eines Bench-



o8 Abstracts

markings) oder fir die 6ffentliche Kommunikation ist sie jedoch kaum geeignet, da sie keine
tatsachlichen Anwendungshéufigkeiten darstellt, dies aber suggerieren kann.

Die Berechnung der Anzahl der Anwendungen pro Tier bietet die Méglichkeit, Aussagen
Uber die tatsachliche Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes zu treffen. Im ersten Schritt wird die
Zahl der Behandlungseinheiten einer Behandlung (Zahl der behandelten Tiere (Tierzahl) x
Behandlungstage x Zahl der Wirkstoffe) berechnet. Daraus Iasst sich die Used Daily Dose
UDDA ableiten, indem die Wirkstoffmenge durch die Zahl der Behandlungseinheiten dividiert
wird. Die Berechnung erfolgt bei Kombinationspraparaten fir jeden Wirkstoff getrennt.

Die Anzahl der Behandlungseinheiten nUDDA wird Uber den Beobachtungszeitraum sum-
miert und durch die Gesamtzahl der Tiere in der Population dividiert. Auf diese Weise erhalt
man die Anzahl der Behandlungseinheiten je Tier, die als Therapieh&ufigkeit oder als nUD-
DA opuiation D€ZEIChNEt wird.

Da derartige Anwendungsdaten nur tber einen Bottom-up-Ansatz auf Betriebs- oder Praxis-
ebene gewonnen werden kdnnen, ist die Datenerfassung stets mit groBem Aufwand verbun-
den. Andererseits ist diese Form der Datenerhebung fir die Auswertung und Kommunikation
auf Betriebs- oder Praxisebene gut geeignet, da die Berechnungen auf der Grundlage der
tatsachlichen Anwendungen erfolgt und die Rechenwege dadurch leicht nachvollzogen wer-
den kénnen. Veranderungen der Einsatzhaufigkeit im Betrieb sind transparent, so dass

z. B. der Erfolg von MaBnahmen zur Stérkung der Tiergesundheit mit dem Instrument der
Anwendungshaufigkeit auf einfache Art und Weise von Tierhalter und Tierarzt Gberprift wer-
den kann.
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3.8 Aktueller Stand der Untersuchungen zum Antibiotikaeinsatz in der Tierhaltung

Prof. Dr. Lothar Kreienbrock', Malin Hemme', Maria Hartmann'

'Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung, Tierarztliche Hochschule Hannover
®Bundesinstitut fir Risikobewertung, Berlin

Einleitung

Das Projekt ,VetCAb-S* — Sentinel-Study on Veterinary Consumption of Antibiotics — ist ein
Projekt des Institutes fiir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung der Tierarzt-
lichen Hochschule Hannover (IBEI-TiHo), welches in Zusammenarbeit mit dem Bundesinsti-
tut fir Risikobewertung (BfR) durchgeflhrt wird.

In den Jahren 2007 und 2008 wurde zun&chst in einer Machbarkeitsstudie untersucht, ob es
in Deutschland technisch wie fachlich mdglich ist, den Einsatz von Antibiotika bei Lebensmit-
tel liefernden Tieren zu erheben und zu quantifizieren. Um eine Grundlage zur Entwicklung
eines kontinuierlichen Monitoringsystems zu schaffen, wurde anschlieBend eine Pilotstudie
durchgefuhrt, die erstmalig représentative Daten zum veterindrmedizinischen Arzneimitte-
leinsatz in Deutschland zusammengestellt hat. Ergebnisse dieser Untersuchungen, die ge-
meinsam mit der Universitét Leipzig durchgeflhrt wurden, wurden in den letzten Jahren ver-
offentlicht (siehe z. B. Merle et al., 2012, van Rennings et al., 2013, van Rennings et al.,
2015).

Seit Beginn des Jahres 2014 wird das in der Pilotstudie entwickelte Konzept des Monitoring
nun in einer sogenannten Sentinelstudie VetCAb-S fortgesetzt. Der Schwerpunkt des Projek-
tes liegt auf der zeitlichen Entwicklung der Verschreibungsgewohnheiten von Antibiotika in
der aktuellen Nutztiermedizin in Deutschland. Hierbei soll insbesondere auch die 6éffentliche
Diskussion um die 16. Arzneimittelgesetz-Novelle, welche seit Mitte des Jahres 2014 in Kraft
getreten ist, Berlcksichtigung finden. Dazu wird der Antibiotikaeinsatz einzelner Betriebe
Uber einen gréBeren Zeitraum hinweg dokumentiert und ausgewertet. Beschrieben werden
dabei die Anwendungsdauer, die Art des Wirkstoffes sowie die tierarztliche Indikation, die zu
einer Verschreibung von Arzneimitteln mit antibiotischen Wirkstoffen gefiihrt hat. Aus diesen
Grunden werden vornehmlich Betriebe rekrutiert, die bereits an der Pilotstudie teilgenommen
haben. Zudem werden weiterhin fortlaufend Tierarzte und Landwirte in die Studie aufge-
nommen.

Material und Methoden

VetCAb-Sentinel basiert als wissenschaftliches Projekt auf der freiwilligen Teilnahme von
Tierarzten und Landwirten. Die Teilnehmer stellen Informationen zur Anwendung von anti-
mikrobiell wirksamen Arzneimitteln in ihrem Betrieb bzw. zur Abgabe von antibiotischen Arz-
neimitteln an die von ihnen betreuten Betriebe, sowie Informationen zur Anzahl gehaltener
und behandelter Tiere und ggf. zum Betriebsmanagement zur Verfigung. Diese Informatio-
nen werden anschlieBend pseudonymisiert, in die projekteigene Datenbank eingepflegt und
nach pharmakologischen und epidemiologischen Gesichtspunkten ausgewertet.

Es soll vor allem betrachtet werden, ob und in welchem Umfang sich das Verschreibungs-
verhalten deutscher Nutztierarzte seit dem Jahr 2011 verandert hat. Hierzu wird im Rahmen
einer Querschnittsanalyse der Antibiotikaeinsatz der einzelnen Nutztierrichtungen pro Halb-
jahr mit Hilfe der Therapiehaufigkeit
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E (#behandelte Tiere x # Anwendungstage)

TH = Behandlungen _
# Stallplatze

Gruppen

Berechnet und anschlieBend im zeitlichen Verlauf bewertet.

Ergebnisse

Insgesamt haben seit 2011 1.927 Betriebe an der VetCAb-Studie teilgenommen. Davon hal-
ten 485, in 2014 sogar 582 Betriebe Schweine. Von diesen produzieren 2014 162 Betriebe
Ferkel, 202 betreiben eine Ferkelaufzucht und 486 sind Mastbetriebe, teilweise in kombinier-
ter Form. Bei Uber 50 % handelt es sich um Panelbetriebe, also Tierhaltungen, die sowohl an
der Pilot- als auch an der Sentinelstudie teilgenommen haben. Diese Betriebe sind fir die
Auswertung von besonderer Bedeutung.

Von den (ber 140.000 AuA-Belegen, die bislang insgesamt in das System eingepflegt, auf
Plausibilitat geprift und ausgewertet wurden, sind etwa 55.000 Belege fir Schweine ausge-
stellt worden. Der Median der Anzahl der Belege (= Anwendungen) pro Halbjahr liegt bei
Sauen und Ferkeln bei 7 und bei Mastschweinen und Laufern bei 4 Belegen pro Halbjahr
und Tierhaltung.

Die Therapiehdufigkeit der an der Pilotstudie teilnehmenden Landwirte wurde bereits von
van Rennings et al., 2015. veréffentlicht. Sie betrug fir Mastschweine etwa 5 Tage antibioti-
sche Behandlung pro Stallplatz im Halbjahr. 2013 sind es innerhalb des Sentinel-Kollektivs
noch knapp 3 Tage antibiotische Behandlung, 2014 sinkt die Therapiehaufigkeit weiter auf
etwa einen Tag antibiotische Behandlung pro Stallplatz.

Im Rahmen des Beitrags werden noch weitere Verlaufe und Tendenzen bei der Verabrei-
chung spezifischer Wirkstoffklassen im Detail aufgezeigt.

Ausblick

Nachdem die durchgeflihrte Pilotstudie zeigen konnte, dass eine reprasentative Erfassung
des Antibiotikaeinsatzes in Deutschland méglich ist, 1auft nun seit 2014 darauf aufbauend
eine Sentinelstudie. Erste Ergebnisse zeigen, dass es eine Veranderung im Verordnungs-
verhalten der deutschen Nutztierarzte gegeben hat. Es gilt nun diese Veranderung genauer
zu studieren, um die Ursache dieser Verdnderung benennen zu kdnnen. Dabei soll unter-
sucht werden, inwieweit eine verkirzte Anwendungsdauer, eine veranderte Préparate- oder
Wirkstoffwahl oder ein Wandel in den Indikationen zur antibiotischen Behandlung stattgefun-
den hat.
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3.9 Erfassung der Therapiehaufigkeit nach dem Arzneimittelgesetz —
Erfahrungen nach 1 Jahr

Dr. Arno Piontkowski

Ministerium fir Klimaschutz, Umwelt, Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-
Westfalen, Dtisseldorf

Bereits der ,Werdegang“ der 16. AMG-Novelle war von erheblicher Skepsis von den haupt-
betroffenen Berufsgruppen der Landwirte und Tierarzte begleitet. Noch bis kurz vor dem En-
de des ersten Erfassungszeitraums, des zweiten Halbjahres 2014, bemUhte sich insbeson-
dere die Landwirtschaft um eine ,Gleichschaltung” der Erfassungssystematik in der staatli-
chen Antibiotika-Datenbank mit dem entsprechenden System bei der QS Qualitat und Si-
cherheit GmbH. Stein des AnstoBes war vorrangig die Berechnung der Zahl der durch-
schnittlich gehaltenen Tiere mit der Vorgabe der tagesaktuellen Erfassung in der staatlichen
Datenbank.

Zwar war die ,Meldemoral“ am Ende des Halbjahrs grundsatzlich als gut zu bezeichnen.
Aber naturlich gab es auch in weiten Kreisen nicht zuletzt durch die kontrovers gefiihrten
Diskussionen eine gewisse Verunsicherung. So haben bundesweit Landwirte bzw. die von
diesen beauftragten Dritten in einer Dimension keine Antibiotika-Verabreichungen oder -
Anwendungen gemeldet, die an der Plausibilitdt der Meldung bzw. Nicht-Meldung zweifeln
lassen. Auf der anderen Seite gab es offensichtlich auch ,Doppelmeldungen” dergestalt,
dass beauftragte Dritte und der Landwirt selbst entsprechende Meldungen abgaben, was die
individuelle Therapieh&ufigkeit nach oben getrieben hat. Ein weiteres Problem war die man-
gelnde Fehlerkorrektur bei angezeigten Implausibilitdten, die die Therapiehaufigkeit in teil-
weise astronomische Hohen getrieben hat. Dabei hatte z. B. die korrekte Eingabe des ,An-
fangsbestandes” zur Fehlervermeidung bereits gentigt.

Nach der ersten Bekanntgabe der Kennzahlen Ende Méarz 2014 hagelte es demzufolge hef-
tige Kritik und Zweifel an der Aussagefahigkeit der Zahlen. Insbesondere die Kennzahlen fiir
Mastkalber und Mastrinder sorgten flr Verwirrung.

Bei den Mastkalbern war offensichtlich eine deutlich héhere durchschnittliche Therapiehau-
figkeit erwartet worden. Eine Vielzahl der entsprechenden Betriebe halt lediglich wenig mehr
als 20 — vornehmlich mannliche — Kalber Uber den Zeitraum von vier Wochen hinaus auf
dem Hof. Fir NRW weist die HI-Tier-Datenbank beispielsweise fir das 2. Halbjahr 2014 von
den insgesamt etwa 2500 erfassten Mastkélberbetrieben nur wenig mehr als 1000 mit einem
Durchschnittsbestand > 30 aus. Damit erklart sich auch der Median von 0,000 und die relativ
niedrige Kennzahl von 5,058 fur das dritte Quartil bei dieser Nutzungsart, da bei den kleinen
Tiergruppen ohne einen ,,Crowding-Effekt“ so gut wie keine antibiotischen Behandlungen
erforderlich waren - wenn denn alle Behandlungen auch gemeldet wurden. Anders sieht es
bei den klassischen Kalbermastbetrieben aus, deren Therapieh&ufigkeit erwartungsgemarn
deutlich héher ist. Fir NRW liegt sie bei Betrieben mit einem Durchschnittsbestand > 100 im
zweiten Halbjahr 2014 im Mittel bei etwa 30. Das fuhrt bei solchen Betrieben natirlich zu der
berechtigten Befurchtung, dass sie mit schéner RegelmaBigkeit Gber der Kennzahl 2 liegen
werden und immer wieder aufs Neue einen MaBnahmenplan einreichen missen und auch
mit behérdlichen MaBnahmen zu rechnen haben, da sie aufgrund der Betriebsstruktur prak-
tisch keine Chance haben, eine Unterschreitung der Kennzahl 2 zu erreichen. Aber auch hier
gibt es ,gute” und ,weniger gute“ Betriebe, zwischen denen zur Wahrung der Verhaltnisma-
Bigkeit differenziert werden sollte. In NRW soll deshalb eine Binnendifferenzierung auf der
Basis der verfligbaren Kennzahlen und noch zu bildender GréBenklassen vorgenommen
werden.
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Bei den Mastrindern > 8 Monate sollten angesichts der haufig zu konstatierenden Einzelfall-
behandlungen die MaBnahmenpléne so einfach wie moéglich gehandhabt werden. So kann in
NRW auf solche stattgefundenen Einzelfalloehandlungen Bezug genommen werden, wenn
sie fur die festgestellte individuelle Therapiehdufigkeit plausibel sind. Weitere ,MaBnahmen*
sind dann entbehrlich, da kranke Tiere schlieBlich behandelt werden missen. Aus Sicht der
unmittelbar fur die Uberwachung zustandigen Behdrden sprache einiges fur einen zukinfti-
gen Verzicht dieser Nutzungsart bei der Erhebung der Therapieh&ufigkeit.

Die Fokussierung auf die Registriernummer zur Identifizierung der meldepflichtigen Einheiten
der Tierhaltungsbetriebe kann dann Probleme bei der Kennzahlberechnung mit sich bringen,
wenn sich darunter mehrere Stalleinheiten verbergen, die unterschiedliche Behandlungsin-
tensitaten aufweisen. Da die Zahl aller unter dieser Registriernummer erfassten durchschnitt-
lich gehaltenen Tiere den Nenner in der Berechnungsformel bildet, werden hohe Therapie-
haufigkeiten in einzelnen Stallen sozusagen ,wegdividiert®.

Eine Konsequenz aus dem ersten Erfassungsdurchgang ist jedenfalls, dass die zustandigen
Behoérden einen Kontrollschwerpunkt auf die Validitat der eingegebenen Daten legen und
aufgrund der gemachten Erfahrungen auch weiterhin legen werden. Bei vorwerfbaren Mel-
deverstéBen missen entsprechende MaBnahmen bis zur Einleitung von BuBBgeldverfahren
ergriffen werden. Dies ist nicht zuletzt eine Frage der Glaubwirdigkeit, da die Lander einer-
seits mafBgeblich an der Ausgestaltung der 16. AMG-Novelle beteiligt waren und anderer-
seits die Verantwortung fir den Vollzug tragen.

Von verschiedenen Seiten wird bereits jetzt eine Anpassung des AMG zur Beseitigung von
erkannten Fehlerquellen noch vor Ablauf des gesetzlichen Evaluierungszeitraums von finf
Jahren ins Spiel gebracht. Es bleibt abzuwarten, ob ernsthafte Initiativen in diese Richtung
ergriffen werden. Eine punktuelle Anpassung wollte zumindest der zustéandige Abteilungslei-
ter des BMEL auf dem bpt-Kongress in Miinchen am zweiten Oktoberwochenende nicht
grundsétzlich ausschlieBen.
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3.10 Gesundheitsmonitoring bei Tieren: Gesamtmonitoring bei Schweinen

Dr. Bernhard Schlindwein

Westfélisch-Lippischer Landwirtschaftsverband, Miinster

Die aktuelle Diskussion ber den Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung im Zusammen-
hang mit der Entstehung von Antibiotikaresistenzen und Bakterien im Stall macht deutlich,
dass die konsequente Verbesserung der Tiergesundheit von zentraler Bedeutung fir land-
wirtschaftliche Betriebe in der Zukunft ist. Die in Kraft getretene Novelle des Arzneimittelge-
setzes sieht MaBBnahmen vor, die den Einsatz von Antibiotika verringern sollen. Im Zusam-
menhang mit der Pravention von Tierseuchen und Tierkrankheiten kommt der Verbesserung
der Tiergesundheit ebenfalls eine zentrale Rolle zu.

Neben der Tiergesundheit braucht es tiergerechtere Lésungen im Sinne des Tierschutzes
und des Tierwohls. Von besonderem Interesse sind hierbei die Kastration mannlicher Ferkel
und das ,routinemaBige” Kiirzen des Schwanzes bei Schweinen

Vor dem Hintergrund der gesellschaftlichen Diskussion um Tiergesundheit und Tierwohl
wurde die ,Initiative Tierwohl” fir die Gefligel- und Schweinefleischerzeugung gegrindet.
Hierauf versténdigten sich fuhrende Vertreter aus Landwirtschaft, Fleischwirtschaft und Le-
bensmitteleinzelhandel. Damit ist ein klares Bekenntnis der gesamten Wertschdpfungskette
fur eine nachhaltige Fleischerzeugung unter Berlicksichtigung des Tierwohls sowie der Tier-
gesundheit und des Tierschutzes gegeben worden.

Zur Starkung einer nachhaltigen und wettbewerbsfahigen Tierhaltung in Nordrhein-Westfalen
hat sich deshalb ein Forum zur Verbesserung von Tiergesundheit und Tierwohl gegriindet.
An diesem Forum beteiligen sich die Landwirtschaftskammer NRW, verschiedene Erzeuger-
ringe, die beiden Tierarztekammern, die Tierseuchenkasse NRW, Verbé&nde der Landwirt-
schaft sowie die IQ-Agrar Service GmbH als Datenbankdienstleister. Wissenschaftlich be-
gleitet wird das Forum durch den Fachbereich Agrarwirtschaft der Fachhochschule Stidwest-
falen.

Die an dem Forum beteiligten Organisationen schaffen ein erweitertes Beratungssystem fir
Tiergesundheit und Tierwohl, das

- die Einfihrung und Weiterentwicklung einer innovativen Gesundheitsberatung,

- die Umsetzung praventiver HygienemafBnahmen und

- die Weiterentwicklung eines Beratungskonzeptes zum Vermeiden von Caudophagie
umfasst.

Konkret umfasst das Beratungskonzept fir mehr Tiergesundheit und Tierwohl folgende Ele-
mente:

e Identifizierung wesentlicher Parameter fir Tiergesundheit und Tierwohl. Dazu zahlen
u. a. die Diagnose der Tiergesundheit Uber Blutparameter, die Ergebnisse von Sektionen,
Stallklimadaten, Daten Uber die Qualitat von Futter und Wasser.

o Weiterentwicklung und Etablierung der im Projekt ,Gesunde Tiere — gesunde Lebensmit-
tel* angelegten Datenbank fur das Tiergesundheitsberatungssystem fur Landwirte wie fur
Beratungsorganisationen. Dies beinhaltet die Gestaltung einer anwenderfreundlichen
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Oberflache, die Vernetzung mit anderen Datenbanken (z. B. QS-Datenbanken flr Antibio-
tika und Salmonellen) und die Nutzung von Auswertungstools.

Entwicklung von passenden Beratungspaketen fur landwirtschaftliche Betriebe, um
gréBtmogliche Akzeptanz der Landwirte durch individualisierbare Pakete bzw. darauf ba-
sierende Beratungen anbieten zu kénnen. In Gruppengesprachen mit den Landwirten,
den Beratern und den Hoftierarzten sollen die Inhalte der Beratungspakete erarbeitet
werden.

Entwicklung eines Beratungskonzeptes zur Vermeidung von Caudophagie auf landwirt-
schaftlichen Betrieben nach vorhergehender Ursachenidentifikation. Hierzu wurden land-
wirtschaftliche Betriebe durch Informationsschreiben, Publikationen in Fachzeitschriften
informiert und aufgefordert, sich zu melden. Ein Arbeitsblatt mit Hinweisen zur Vermei-
dung von Caudophagie wurde erstellt und bei Betriebsbesuch eines/einer wissenschaftli-
chen Mitarbeiter/in vor Ort angewendet. Auf den sich beteiligenden Betrieben werden Da-
ten zur Futter- und Wasserversorgung, Haltungsfaktoren sowie Stallklima erhoben. Dar-
Uber hinaus werden Wasser-, Futter- und Blutproben gewonnen und analysiert. Zeitgleich
erfolgt eine produktionstechnische Betriebsberatung, gegebenenfalls wird diese wieder-
holt.

Begleitung landwirtschaftlicher Betriebe bei der Mast nicht kupierter Schweine. Voraus-
setzung dafur ist, dass die Betriebe ihr Managementsystem optimiert haben, frei von
Caudophagie sind und in den Verzicht auf das Schwanzkupieren einsteigen werden. Be-
gleitend werden Koordinationstreffen der beteiligten Organisationen sowie Workshops mit
Interessierten aus Forschung und Praxis durchgefthrt und die Ergebnisse in der landwirt-
schaftlichen Fachpresse publiziert.

Verstarkung einer praventiven Hygieneberatung, u. a. mit Verbesserung der Reinigung
und Desinfektion, der Trankewasserhygiene, der Futter- und Fitterungshygiene mit dem
Ziel der Keimzahlreduktion.

Organisation und Durchfiihrung von Fortbildungs- und SchulungsmaBnahmen.

AuBendarstellung in der Fachpresse und auf Branchenveranstaltungen.

Einrichtung einer Koordinierungsstelle.

Fazit

Ziel ist die breite Vertiefung einer Tiergesundheits- und Tierwohlberatung und deren flachen-
deckende Etablierung in der Bestandsbetreuung. Dazu werden bestehende Beratungskon-
zepte weiterentwickelt, so dass sie in der breiten landwirtschaftlichen Praxis und Beratung
Anwendung finden. Davon profitieren die Schweine haltenden Betriebe Uber eine verbesser-
te individualisierte Beratung
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3.11 Integrated Analysis of Data on Resistance and Antimicrobial Consumption from
the Human and Animal Sectors in Europe. The ECDC/EFSA/EMA JIACRA Report

Pierre Alexandre Beloeil
European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy, on behalf of the JIACRA Working Group

The ECDC, the EFSA and the EMA have for the first time jointly explored possible relation-
ships between consumption of antimicrobials in humans and food-producing animals, and
antimicrobial resistance in bacteria from humans and food-producing animals, using 2011
and 2012 data currently available from their relevant five EU monitoring networks. As agen-
cies of the European Commission (EC), the ECDC, the EFSA and the EMA receive infor-
mation annually from the EU Member States and other European reporting countries. The
datasets used have been established for primary purposes other than the current integrated
analyses, and the analyses focused on certain combinations of antimicrobials and bacterial
species. This report was prepared following a mandate from the EC.

Comparison of antimicrobial consumption data in animals and humans in 2012, both ex-
pressed in milligrams per kilogram of estimated biomass, revealed that overall antimicrobial
consumption was higher in animals (144.0 mg/kg, range: 3.8-396.5 mg/kg) than in humans
(116.4 mg/kg, range: 56.7—175.8 mg/kg), although contrasting situations were observed be-
tween countries. Consumption in food-producing animals was lower or much lower than in
humans in 15 of 26 countries, in three countries it was similar, and in eight countries con-
sumption in food-producing animals was higher or much higher than in humans. The con-
sumption of several antimicrobials extensively used in animal husbandry was higher in ani-
mals than in humans, while consumption of antimicrobials critically important for human med-
icine (such as fluoroquinolones and 3rd - and 4th - generation cephalosporins) was higher in
humans.

To analyse the relationship between consumption of antimicrobials and resistance in bacteria
from food-producing animals, a summary indicator of the proportion of resistant bacteria in
the main three food-producing animal species was calculated for the analysis, as consump-
tion data in food-producing animals were not available at the species level. Combined data
on antimicrobial consumption and corresponding resistance in animals and humans for EU
MSs and reporting countries were analysed using logistic regression models for the combina-
tions of bacteria and antimicrobials selected.

In both humans and animals, positive associations between consumption of antimicrobials
and the corresponding resistance in bacteria were observed for most of the combinations
investigated. In food-producing animals, the strongest associations between consumption
and resistance were found for the antimicrobials studied in relation to indicator Escherichia
coli. Positive associations were also noted for Salmonella spp. and Campylobacter spp. In
some cases, a positive association was also found between antimicrobial consumption in
animals and resistance in bacteria from humans.

While highlighting findings of concern, these results should be interpreted with caution owing
to current data limitations and the complexity of the antimicrobial resistance phenomenon,
which is influenced by several factors besides antimicrobial consumption. Other factors that
would have to be considered are resistance to other antimicrobials (co-resistance/co-
selection phenomena), travel by humans, import and trade of food, and trade of live animals
both between and within countries. Improvement of existing systems should enable better
integrated analyses of consumption of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial
resistance in bacteria from humans and food-producing animals in the future.
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The findings in ecological analyses such as those presented in this report should be consid-
ered as hypotheses for subsequent testing by focused research that in time could provide
more definitive explanations for the observed associations. In any case, responsible use of
antimicrobials in both humans and animals should be promoted.
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3.12 Antibiotikaeinsatz in der Gefliigelhaltung und Resistenzsituation in Osterreich —
eine Zusammenhangsanalyse

Mag.a Antonia Griesbacher’, H. Sun’, P. Much’, R. Fuchs', S. Weber?, K. Fuchs'

1(")sterreighische Agentur flr Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES), Graz, antonia.griesbacher@ages.at;
2QGV - Osterreichische Qualitatsgefliigelvereinigung, Tulln

Um geeignete MaBBnahmen gegen die steigenden Resistenzraten ergreifen zu kdnnen, ist es
notwendig, den Antibiotika-Einsatz und die Ausbildung von resistenten Keimen zueinander in
Beziehung zu setzen, um die vielschichtigen Mechanismen besser zu verstehen.

Als Datenquellen flr diesen Vortrag dienen der Datensatz fur die Jahre 2013 und 2014 aus
der Datenbank der Osterreichischen Qualitatsgefliigelvereinigung (QGV), in der alle Gefl-
gelherden und Antibiotika-Verschreibungen inkl. der Anwendungsmengen auf Herdenbasis
aufgezeichnet werden (Griesbacher et al., 2014"), und die Daten aus dem &sterreichischen
Resistenzmonitoring (Much und Sun?, 2013). Die Proben aus dem Resistenzmonitoring sind
mit einer Herden-1D versehen. Somit ist es mdglich, den Einfluss von Antibiotika-
Einsatzmengen auf die Bildung von resistenten Keimen direkt auf Herdenbasis nachzupri-
fen.

Far die vorliegende Studie wurden die Daten fiir die Geflligelsparten Masthiihner und Puten
bzw. die Keime C. jejuni und E. coli herangezogen. Die Isolate wurden anhand der MHK-
Werte nach den epidemiologischen Grenzwerten in resistent/nicht resistent eingeteilt. Zu-
satzlich wurde fir alle C. jejuni-lsolate der Resistenzscore nach Ruddat® berechnet. Dieser
Score berechnet sich fir jedes Isolat aus den MHK-Werten fir die verschiedenen Wirkstoffe
und ist umso hdher, je mehr Resistenzen ein Isolat aufweist.

Als statistische Werkzeuge kommen generalisierte lineare Modelle wie logistische Regressi-
on und Poisson-Modelle bzw. ordinale Regressionsmodelle zum Einsatz, um signifikante
Beziehungen zwischen den Antibiotika-Einsatzmengen und den Resistenzraten bzw. mini-
malen Hemmkonzentrationen (MHK) zu untersuchen. Dabei werden sowohl getrennte Mo-
delle fir jeden Wirkstoff berechnet, als auch Gesamtmodelle, in denen das multivariate Re-
sistenzprofil zu einer ZielgréBe zusammengefasst wird. Als EinflussgréBen wurden die ver-
schriebene Menge an Antibiotika, Herdengré3e, regionale und temporére Effekte, die Her-
kunft der Herde und die Integration in die Modelle miteinbezogen.

Bei den Masthlhnern konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der Menge der Antibiotika-
gaben auf die Resistenzbildung festgestellt werden. Lediglich regionale Unterschiede und
Unterschiede zwischen verschiedenen Britereien und Integrationen waren festzustellen.
Betrachtet man hingegen die Puten, so finden sich hier starke Hinweise auf den Zusammen-
hang zwischen dem Antibiotika-Einsatz und der Ausbildung von resistenten Keimen. Zusatz-
lich konnten regionale Unterschiede und Unterschiede zwischen verschiedenen Britereien
bzw. zwischen verschiedenen Elterntierbetrieben beobachtet werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Resistenzbildung sicher nicht allein durch
den Antibiotika-Einsatz verursacht wird, allerdings legen die prasentierten Ergebnisse nahe,
dass er zumindest bei den Puten, die deutlich mehr Antibiotika-Gaben als Masthihner erhal-
ten, eine nicht zu unterschatzende Rolle spielt. Weitere Forschung, die untersucht, wie stark
der Einfluss tatsachlich ist, ist vonnéten und wird von Seiten der AGES angestrebt.
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3.13 Reduction in Antimicrobial Use in Animals — Do We See Effects on Antimicrobial
Resistance?

Prof. Dr. Dik Mevius
Central Veterinary Institute (CVI), part of Wageningen UR, The Netherlands

In 2014 the sales of antimicrobial veterinary medicinal products (207 tonnes) decreased by
4.4 %, compared to 2013 (217 tonnes). The total sales decreased from 2009, the index year
as defined by the Ministry of Economic Affairs, to 2014 by 58.1 %. This means that the policy
objective for 2015, a 70 % reduction compared to 2009, will be a challenge. Compared to
2007, the year with highest sales (565 tonnes), the decrease in sales is 63 %.

Although major reductions in use in livestock of 3 and 4™ generation cephalosporins and
fluoroquinolones were realized, total sales of both groups increased by 4.3 % and 2.4 %,
respectively. This was due to usage in animal species which are at present not monitored.

It can be concluded that antibiotic sales for animals have decreased substantially from 2007
to 2013. In 2014 the reduction in use levelled off in most animal species except for poultry
and dairy cattle. In poultry the use increased while in dairy cattle a substantial decrease in
use was observed. This usage pattern was reflected in the resistance data of 2014. After a
decrease observed since 2011, the resistance levels stabilized in 2014 in bacterial organ-
isms sampled from all animal species, including occurrence of cefotaxime resistant ESBL-
suspected E. coliin the gut of broilers. However, the proportion of poultry meat products con-
taminated with ESBLs showed a tendency to decrease in 2014 compared to previous years.
These findings indicate that reductions in the total quantity of antibiotics used in the Nether-
lands and in 3™ and 4™ generation cephalosporins have been effective in reducing the gen-
eral levels of antimicrobial resistance and the levels of ESBLs to a certain extent. However
the current levelling off in antibiotic use was directly followed by a stabilization of resistance
levels. This may warrant a re-evaluation of the current targets for antibiotic use in relation to
targets for antimicrobial resistance in animals and food thereof.
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3.14 Horizontaler Gentransfer und seine Bedeutung fiir die Resistenzausbreitung

Andrea T. FeBler, Kristina Kadlec, Geovana Brenner Michael und Stefan Schwarz
Institut fir Nutztiergenetik, Friedrich-Loeffler-Institut (FLI), Neustadt-Mariensee

Antibiotikaresistenz und deren Ausbreitung stellt ein ernst zu nehmendes Problem in der
Tier- und Humanmedizin dar. Die Ausbreitung von Resistenzeigenschaften kann vertikal und
horizontal erfolgen. Die unterschiedlichen Verbreitungswege sind fir das Verstandnis der
Resistenzausbreitung von gro3er Bedeutung und sollen im Folgenden erldutert werden.

Bei der vertikalen Verbreitung werden die Resistenzeigenschaften durch Zellteilung an die
Nachkommen weiter gegeben. Auf diese Weise kdnnen nicht nur chromosomal lokalisierte
Resistenzgene und resistenzvermittelnde Mutationen (z. B. gegenuber Fluorchinolonen,
Spectinomycin, Rifampicin), sondern auch Plasmide weiter gegeben werden. Im Gegensatz
dazu ermdglicht der horizontale Gentransfer einen Austausch von Resistenzgenen zwischen
unterschiedlichen Bakterien. Voraussetzung daflr ist die Lokalisation des entsprechenden
Resistenzgens auf einem mobilen genetischen Element. Beispiele fir mobile genetische
Elemente sind in erster Linie Plasmide, Transposons, Genkassetten sowie integrative und
konjugative Elemente (ICEs).

Plasmide reprédsentieren extrachromosomale, doppelstréangige, meist ringférmige DNA-
Molekdle unterschiedlicher GréBe. Sie sind zur eigenstéandigen Vermehrung unabhéngig von
der chromosomalen DNA befahigt. Plasmide liegen in unterschiedlicher Kopienzahl pro Bak-
terienzelle vor und tragen haufig Antibiotikaresistenzgene. Sie kbnnen aber auch Gene fir
ihre Ubertragung in andere Bakterienzellen, Virulenzgene oder Gene fiir metabolische Ei-
genschaften besitzen. Insbesondere gréBere Plasmide kdnnen auch kleinere Plasmide oder
Transposons als Integrate aufweisen. Beispiele fir Plasmide sind einerseits das 4,8 kb gro-
Be Plasmid pKKS49 von Staphylococcus aureus, das nur tber ein Resistenzgen, das
Apramycin-Resistenzgen apmaA verflgt, andererseits aber auch das 49 kb gro3e Multiresis-
tenzplasmid pAFS11 von S. aureus, das zusatzlich zum apmA-Gen vier weitere antimikrobi-
elle Resistenzgene [aadD, tef(L), dfrK und erm(B)] tragt und somit Resistenz gegenlber
Apramycin, Kanamycin/Neomycin, Tetrazyklin, Trimethoprim und Makroli-
den/Linkosamiden/Streptogramin B vermittelt. Das erm(B)-Gen auf dem Plasmid pAFS11 ist
Teil eines Relikts des Transposons Tn977. Plasmid pAFS11 verfligt zudem Gber Gene, die
Resistenz gegentiber Kupfer und Cadmium vermitteln.

Transposons stellen mobile genetische Elemente dar, die ebenfalls aus doppelstrangiger
DNA bestehen und zum Ortswechsel (Transposition) befahigt sind. Im Gegensatz zu Plas-
miden verfligen Transposons nicht Uber die Féahigkeit zur eigenstandigen Vermehrung; sie
sind daher immer auf ein vermehrungsféhiges Vektormolekil (chromosomale DNA oder
Plasmide), in das sie integrieren, angewiesen. Transposons variieren in ihren GréBen und in
ihrem Aufbau und kdnnen ein oder mehrere Antibiotikaresistenzgene tragen. GréBere
Transposons kénnen ebenfalls Gene besitzen, deren Genprodukte einen eigenstandigen
Transfer in andere Bakterienzellen ermdglichen. Kleinere nicht-konjugative Transposons wie
Tn554 mit den Resistenzgenen erm(A) und spc, Tn558 mit dem Resistenzgen fexA und
Tn559 mit dem Resistenzgen dfrK werden haufig bei Staphylokokken von Tieren nachgewie-
sen.

Genkassetten stellen kleine mobile genetische Elemente dar, die Ublicherweise lediglich ein
Gen, meist ein Antibiotikaresistenzgen, und eine spezifische Rekombinationsstelle besitzen.
Sie unterscheiden sich von Plasmiden durch das Fehlen von Replikationssystemen und von
Transposons durch das Fehlen von Transpositionssystemen. Genkassetten liegen meist an
einer spezifischen Stelle in ein ,Integron” integriert vor. lhre Mobilitét basiert auf ortsspezifi-
schen Rekombinationsprozessen, welche von einer Integrase des jeweiligen Empfanger-
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integrons katalysiert werden. Die Genkassetten besitzen in der Regel keine Promotorstruktu-
ren, sondern werden von einem Promotor im jeweiligen Integron aus transkribiert. Da intakte,
aber auch defekte Transposons haufig als Integrons fungieren, findet man Integronsstruktu-
ren, die Genkassetten enthalten, sowohl in der chromosomalen DNA der Bakterien als auch
auf Plasmiden. Genkassetten, die die Gene aadA (kombinierte Streptomycin- und Spectino-
mycinresistenz) oder dfrA (Trimethoprimresistenz) tragen, kommen haufig bei Escherichia
coliund Salmonella enterica von Tieren vor.

Integrative und konjugative Elemente (ICEs) stellen gréBere, meist chromosomal lokali-
sierte doppelstrangige DNA-Elemente dar, die mittels Konjugation ausgetauscht werden.
Dabei vereinigen sie die integrativen Eigenschaften von Transposons oder Bakteriophagen
mit dem Ubertragungsmechanismus konjugativer Plasmide. ICEs integrieren praferenziell in
bestimmte tRNAs in der chromosomalen DNA. ICEs verfligen Uber Regionen, die die Gene
fir den konjugativen Transfer, aber auch die Integration in das Wirtsgenom und die Exzision
aus dem Wirtsgenom enthalten. Daneben verfliigen viele ICEs Uber akzessorische Genregi-
onen, die antimikrobielle Resistenzgene enthalten. Mittels Gesamtgenomanalyse eines multi-
resistenten bovinen Pasteurella multocida-1solats wurde das ICEPmu1 identifiziert, das Gber
12 Gene flr Resistenzen gegenulber Streptomycin/Spectinomycin (aadA25), Streptomycin
(strA und strB), Gentamicin (aadB), Kanamycin/Neomycin (aphA1), Tetrazyklinen [tetR-
tet(H)], Chloramphenicol/Florfenicol (floR), Sulfonamide (sul2), Tilmicosin/Clindamycin
[erm(42)], Tilmicosin/Tulathromycin [msr(E)-mph(E)] und Penicillinen (blaoxa-2) verfigt, die
somit mittels eines einzigen Transferprozesses auf einen neuen Wirt Gbertragbar sind.

Mobile genetische Elemente kénnen auf drei verschiedene Arten Ubertragen werden und
zwar mittels Transformation, Transduktion und Konjugation/Mobilisierung.

Die Ubertragung von reiner DNA in aufnahmebereite (kompetente’) Empfangerzellen erfolgt
unter Laborbedingungen meist in Form der Transformation oder Elektrotransformation.
Bei einigen Bakterien, wie verschiedenen Streptococcus- oder Bacillus-Arten, spielt die
Transformation auch unter in-vivo Bedingungen eine nicht unerhebliche Rolle.

Die Transduktion beschreibt den Transfer von Resistenzplasmiden mittels Bakteriophagen.
Hierbei kommt es beim Zusammensetzen der Phagen im Zytoplasma der Bakterienzelle zur
irrtimlichen Verpackung von Plasmiden in den Phagenkopf. Die daraus resultierenden
Pseudophagen sind zwar in der Lage, nach ihrer Freisetzung an neue Bakterienzellen anzu-
heften. Anstelle ihrer eigenen Erbinformation injizieren sie aber die fehlverpackte Plasmid-
DNA in die neue Wirtszelle und ermdglichen so die Verbreitung der Resistenzplasmide in
neue bakterielle Wirte. Die Méglichkeit zur Transduktion chromosomal lokalisierter Resis-
tenzgene besteht immer dann, wenn diese in unmittelbarer N&he eines chromosomal inte-
grierten Prophagen lokalisiert sind, bei einer ungenauen Exzision des Prophagen Bestandteil
des Phagengenoms werden und mit dem Phagen in neue Wirtszellen verbreitet werden.

Die Konjugation beschreibt den eigensténdigen Transfer eines selbstlibertragbaren (konju-
gativen) Plasmides oder Transposons aus einer Spenderzelle in eine Empfangerzelle. Kon-
jugative Plasmide oder Transposons verfligen Uber einen sogenannten tra-Genkomplex. Die
Produkte dieses Genkomplexes stellen einzelne Komponenten des Transferapparates dar,
mit dessen Hilfe sich die Plasmide oder Transposons von einer Bakterienzelle in die néchste
bewegen. Der konjugative Transfer verlauft in der Regel so, dass eine Kopie des betreffen-
den resistenzvermittelnden Elementes in der Spenderzelle verbleibt und eine weitere Kopie
in die Empféngerzelle gelangt. Konjugative Plasmide und Transposons sowie ICEs kénnen
kleinen nicht-konjugativen Plasmiden, die sich in der gleichen Bakterienzelle befinden, den
Wechsel in die neue Wirtszelle ermdglichen, indem sie diesen Plasmiden ihren Transferap-
parat zur Verfigung stellen. Diesen Vorgang bezeichnet man als Mobilisierung.



BfR-Symposium Antibiotikaresistenz in der Lebensmittelkette 2015 45

Die vorab erlauterten horizontalen Gentransferprozesse (insbes. Transduktion, Konjugation
und Mobilisierung) erfolgen innerhalb von Bakterienpopulationen des gleichen Wirtes, unab-
hangig davon, ob dieser Wirt Mensch oder Tier ist. Resistente Bakterien kdnnen aber auch
zwischen verschiedenen Wirtstieren oder aber zwischen Menschen und Tieren Ubertragen
werden und nach dem Transfer auf einen neuen Wirt, ihre Resistenzgene Uber die vorab
genannten Wege mit Bakterien des neuen Wirts austauschen. Beim horizontalen Gentrans-
fer konnen Intraspezies-Transfer, die Ubertragung innerhalb einer Bakterienspezies _

(z. B. Staphylococcus aureus < Staphylococcus aureus), Interspezies-Transfer, die Uber-
tragung zwischen verschiedenen Spezies des gleichen Genus (z. B. Staphylococcus aureus
« Staphylococcus hyicus) und Intergenus-Transfer, die Ubertragung von Genen zwischen
Bakterien unterschiedlicher Genera (z. B. Enterococcus faecalis < Staphylococcus aureus),
unterschieden werden. Insbesondere der Intergenustransfer ist flr die rasche Ausbreitung
von Resistenzgenen innerhalb einer bakteriellen Mischpopulation, wie sie unter anderem im
Darm, Respirationstrakt oder auf der Haut von Menschen und Tieren zu finden ist, von gro-
Ber Bedeutung. Fir einen effizienten Transfer sind verschiedene Faktoren unverzichtbar: (a)
die Resistenzgene missen auf mobilen genetischen Elementen (Plasmide, Transposons)
lokalisiert sein, (b) es muss ein enger raumlicher Kontakt zwischen den Bakterien bestehen
und (c) ein entsprechender Selektionsdruck, welcher im Wesentlichen auf der Anwendung
der entsprechenden antimikrobiellen Wirkstoffe beruht, ist erforderlich. Die Tatsache, dass
Plasmide, Transposons und ICEs mitunter mehrere unterschiedliche Resistenzgene tragen,
birgt die Gefahr, dass unter dem Einsatz eines einzigen Wirkstoffes, im Zuge des Transfers
solcher Plasmide, Transposons und ICEs Resistenzen gegenliber anderen Wirkstoffen mit-
Ubertragen werden. Unter solchen Umstanden ist selbst bei einem kompletten Verzicht auf
den Einsatz des betreffenden Wirkstoffes kein Rickgang der Resistenzraten zu erwarten.
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3.15 Resistente Keime in der Tierhaltung: wie groB ist ihr Beitrag zur Kolonisation
des Menschen?

PD Dr. Annemarie Kasbohrer, Lars Valentin, Hannah Jabin
Bundesinstitut fir Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Berlin

Die Entwicklung von Resistenzen gegen therapeutisch wichtige Antibiotika ebenso wie die
Verbreitung von multiresistenten Keimen stehen derzeit im Zentrum des 6ffentlichen Interes-
ses. Der Nutztierhaltung, insbesondere in Form der Intensivtierhaltung, wird in der Presse
wie in der allgemeinen Wahrnehmung bei der Exposition des Menschen mit derartigen Re-
sistenzen haufig eine wichtige Rolle zugeschrieben. Daher soll nachfolgend beleuchtet wer-
den, ob und ggf. in welchem Umfang dies wissenschaftlich belegt werden kann.

Bei der Bewertung der Bedeutung verschiedener Expositionswege des Menschen mit resis-
tenten Keimen muss generell unterschieden werden, ob die Ausbreitung von bestimmten
Keimen mit ihren Resistenzeigenschaften betrachtet wird, oder ob eine Fokussierung auf
Resistenzdeterminanten erfolgt.

Fir die klassischen Erreger von Lebensmittel bedingten Infektionen des Menschen, wie

z. B. Salmonellen oder auch Campylobacter, wird vorwiegend eine klonale Ausbreitung und
ggf. Aufnahme der Keime durch den Menschen beobachtet. Auch fir Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA) erlaubt die gezielte Beobachtung der Verbreitung von Ver-
tretern des klonalen Komplexes 398 eine Bewertung der Bedeutung der mdglichen Expositi-
onswege und weist auf die besondere Bedeutung der Ubertragung durch direkten Tierkon-
takt hin.

Im Gegensatz dazu stellt die Abschatzung der Bedeutung von Keimen in der Tierhaltung mit
Resistenzdeterminanten, die auf mobilen genetischen Elementen lokalisiert sind und somit
zwischen Erregern verschiedener Spezies und Genera ausgetauscht werden kénnen, eine
besondere Herausforderung dar. So sind insbesondere Resistenzgene fur Beta-Laktamasen
mit erweitertem Wirkspektrum (sog. Extended-Spektrum Beta-Laktamasen) wie auch solche
fir Carbapenemasen haufig auf Plasmiden lokalisiert. Hierdurch besteht die Méglichkeit,
andere, fir den Menschen bereits pathogene Erreger zusatzlich mit Antibiotikaresistenzge-
nen auszustatten. Man bezeichnet diesen Weg, auf dem Bakterien untereinander genetische
Eigenschaften austauschen, als horizontalen Gentransfer.

Betrachtet man die Verteilung dieser Resistenzgene fir ESBLs, so belegen aktuelle Studien,
dass bei E. coli-Isolaten von Nutztieren, Heimtieren und vom Menschen haufig die gleichen
ESBL-Gene nachgewiesen werden kdénnen, allerdings mit unterschiedlicher Haufigkeit. Die-
se Gene sind in den meisten Fallen aber auf verschiedenen E. coli-Stdmmen lokalisiert, was
wiederum die Bedeutung des horizontalen Gentransfers bekréftigt. In welchem Ausmaf3
ESBL-bildende Bakterien von Nutztieren und Lebensmitteln zum Vorkommen von Infektio-
nen mit ESBL-bildenden Bakterien in der Humanmedizin beitragen, kann derzeit nicht sicher
quantifiziert werden. Dass diese Ubertragung stattfindet, gilt aber als gesichert. Aktuelle Er-
gebnisse zeigen, dass die verschiedenen Nutztierarten, aber auch Heimtiere zur Exposition
und ggf. Besiedelung des Menschen beitragen kénnen.
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3.16 Untersuchungen zum Vorkommen Carbapenem-resistenter Enterobakterien in
deutschen Nutztierhaltungen und deren Molekularbiologische Charakterisierung

Dr. Nicole Roschanski', Jennie Fischer®, Anika Friese', Annemarie Kasbohrer?, Lothar Krei-
enbrock®, Yvonne Pfeifer*, Beatriz Guerra®$ und Uwe Résler’

! Freie Universitat Berlin - Institut fiir Tier- und Umwelthygiene, 2 Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Berlin —
NRL- Antibiotikaresistenz, 3 Tierarztliche Hochschule Hannover, Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informa-
tionsverarbeitung, * Robert-Koch Institut, Wernigerode; FG 13: Nosokomiale Infektionserreger und Antibiotikare-
sistenzen, § Derzeitiger Arbeitsort: Européaische Behérde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA), Parma — Referat:
Biological Hazards and Contaminants

Steigende Zahlen antibiotikaresistenter Bakterien fihren zunehmend zu Schwierigkeiten bei
der Wahl geeigneter Therapieoptionen. Carbapeneme stellen aufgrund ihres breiten
Wirtsspektrums und ihrer hohen Stabilitat gegen B-Laktamasen (darunter auch den meisten
Extended Spektrum Beta-Laktamasen (ESBL) sowie Enzymen vom Typ AmpC) im Bereich
der Humanmedizin derzeit eine der letzten verfligbaren Behandlungsméglichkeiten fur Infek-
tionen mit multiresistenten Bakterien dar. Aus diesem Grund wurden die Carbapeneme von
der WHO als Reserveantibiotikum eingestuft (WHO, 2011). Die steigenden Zahlen Carbape-
nem-resistenter Enterobakterien (CRE) im humanmedizinischen Umfeld, ebenso wie deren
Funde im Bereich der Veterinarmedizin und der Nutztierhaltung bedirfen daher einer auf-
merksamen Beobachtung (Nordmann et al., 2011; Glasner et al., 2013; Guerra et al., 2014;
Woodford et al., 2014).

Als 2012 im Rahmen des nationalen Verbundprojektes RESET (www.reset-verbund.de) die
ersten blaym.1 -bildenden Salmonella Infantis und E. coli Isolate in den Stallungen bzw. der
Umgebung von zwei deutschen Schweinemast (S1 und S2) sowie einem Mastgeflligelbetrieb
(G1) gefunden wurden (Fischer et al., 2012, 2013), stellte sich EU-weit die Frage, ob es un-
bemerkt zu einer groB3flachigen Ausbreitung derartiger Resistenzgene in den Nutztierhaltun-
gen gekommen ist (EFSA, 2013). Daher wurde damit begonnen die in den Jahren 2011-
2013 im Rahmen des RESET-Programms gesammelten Proben deutscher Nutztierhaltungen
retrospektiv auf das Vorkommen von CRE zu untersuchen. In einem Screening von 238 vor-
handenen Mischkulturen (vormals gewonnen aus Sammelkot und Sockentupfern), gesam-
melt in 58 Schweinemastbetrieben, konnten auf einem Betrieb blay.1 bildende E. coli nach-
gewiesen werden. Bei diesem Betrieb handelte es sich um den bereits von Fischer et al.
beschriebenen Betrieb ,S2“ (Fischer et al., 2013). Aus Proben von vier weiteren Betrieben
wurden auffallige enterobakterielle Isolate (1 E. coli, 2 Enterobacter, 1 Proteus penneri) iso-
liert. Weiterfhrende Untersuchungen haben hier jedoch keine Rickschlisse auf das Vor-
handensein einer Carbapenemase zugelassen. In einer parallel verlaufenden Studie wurden
alle asservierten Proben der zuvor VIM-1 positiv getesteten Betriebe systematisch auf das
Vorhandensein von Carbapenemasen untersucht. Dabei stellte sich lediglich der Betrieb ,S2°
als hoch pravalent heraus. Dariber hinaus konnte eine weitere VIM-1 positive S. Infantis in
einer Einzeltierkotprobe auf einem dritten Schweinemastbetrieb ,S3* identifiziert werden.

Die derzeit noch andauernde, retrospektive Untersuchung der im Rahmen des RESET-
Programms asservierten Masth&dhnchenisolate hat neben dem 2013 beschriebenen S. Infan-
tis (Fischer et al., 2013) einen weiteren Betrieb aufgezeigt, in dem blayu.1 kodierende
Enterobakterien (ein E. coli und eine Salmonella Subspezies Rauhform) gefunden wurden.
Die néhere Charakterisierung dieser Isolate findet derzeit statt.

Aufgrund der besonderen Bedeutung dieser Thematik erfolgte im Juli dieses Jahres eine
umfangreiche Nachuntersuchung des 2011 hoch pravalenten Schweinemastbetriebes ,S2".
Dabei konnten keine VIM-positiven Enterobakterien nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis
ist von enormer Bedeutung da sich zeigt, dass ein gutes Reinigungs- und Desinfektionsma-
nagement in den Stallungen zu einem erfolgreichen eliminieren der multiresistenten Bakte-
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rien beitragen kann. Darlber hinaus ist basierend auf den vorliegenden Daten festzustellen,
dass das Vorkommen Carbapenemase-produzierender Enterobakterien in Nutztierhaltungen
ein ernst zu nehmendes Thema darstellt, was einer kontinuierlichen Beachtung bedarf. Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Durchfihrung konsequenter Monitoring-
Programme notwendig ist um ein Auftreten der Carbapenemase-bildenden Enterobakterien
erkennen und eine weitere Verbreitung unterbinden zu kénnen.
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3.17 Carbapenemasen in der Kiiche — Symptom oder Ursache?

Dr. Arthur P. Schiffmann

Landesbetrieb Hessisches Landeslabor, GieBen, arthur.schiffmann@Ihl.hessen.de

Mit der Einfihrung einer Meldepflicht fir multiresistente Keime (2012) bei klinisch-
mikrobiologischen Untersuchungen an Patienten werden Carbapenem-resistente Keime in
Hessen systematisch erfasst. Dabei lassen sich sowohl Tendenzen in der Verbreitung von
resistenten Erregern auf Landes- wie auch regionaler Ebene darstellen. Die Meldepflicht hat
aber auch dazu gefihrt, dass in einer Klinik Gber einen langeren Zeitraum (2013 / 2014) ein
Anstieg Carbapenem-resistenter Enterobacteriaceae (4-MRGN) bei Rektalabstrichen von
Patienten festzustellen war .

Bei der Suche nach den Ursachen zeichnete sich letztendlich die Kiiche als méglicher zent-
raler Punkt flr die Verbreitung innerhalb des Krankenhauses ab, an deren Ende alle Statio-
nen betroffen waren mit Ausnahme der Neonatalstation.

Bei allen Mitarbeitern der Kiiche wurden Rachen- und Rektalabstriche enthommen. Bei kei-
nem Mitarbeiter konnten 4-MRGN nachgewiesen werden. Da die Mitarbeiter auch Speisen
aus der Kiiche aufgenommen hatten, konnte davon ausgegangen werden, dass bei den Pa-
tienten eine Antibiotikatherapie einen pradisponierenden Faktor darstellte.

Zunachst legten epidemiologische Studien einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr
von Salat bzw. K&se und der Besiedelung der Patienten nahe, der jedoch nicht bestétigt
werden konnte. Darauf schloss sich eine umfangreiche Beprobung (n = 201) der Einrichtun-
gen zur Herstellung der Speisen wie auch der Abwasserentsorgung sowie aller vorhandenen
Rackstellproben von Speisen durch die Lebensmittel-Uberwachungsbehérde und dem LHL
an.

Die Beprobung der Arbeitsflachen erfolgte mittels Kratzschwammen, die der Bodenflachen
mittels Sockentupfern. Die Isolierung der Keime folgte einem Protokoll der DTU Food (EU
Ref. Laboratory antimicrobial resistance) aus 25 g Lebensmittel bzw. dem Tupfer /
Schwamme nach nicht-selektiver Anreicherung in gepuffertem Pepton 18-24h bei 37° C. Als
Selektivmedien wurden ChromID Carba- und OXA-48-Agar (Fa. Biomerieux) sowie Brillance
ESBL™ und Brillance CRE-Agar (Fa. Oxoid) eingesetzt. Alle Kolonien wurden mittels MALDI-
TOF (Fa. Bruker) identifiziert. Die Isolate wurden zur weiteren Differenzierung an das Institut
fir medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums GieBen-Marburg (Prof. E. Domann)
sowie das nationale Referenzzentrum flr gramnegative Krankenhauserreger an der Ruhr-
Universitat Bochum (Dr. M. Kaase) versandt .

In sechs Umgebungsproben und zwei Rlckstellproben konnten Keime nachgewiesen wer-
den, die dasselbe KPC-2 Plasmid (blaTEM upstream von blaKPC) trugen wie die Patienten.
In den Umgebungsproben wurden C. freundii (3x), C. amalonaticus (1x) und K. oxytoca (2x)
nachgewiesen, in den Lebensmitteln jeweils K. oxytoca und C. freundii. Quantitativ konnten
die Keime in den Lebensmitteln nicht nachgewiesen werden (Nachweisgrenze von 40
KbE/g).

Auf dem FuBboden und der Wasserabflussrinne konnten K. oxytoca und C. freundii nachge-
wiesen werden, auf dem FuBboden der Spulkiiche und der Siphonglocke des Abflusses C.
freundii, C. amalonaticus und K. oxytoca, wie auch im Fettabscheider. Neben dem spezifi-
schen KPC-2 Plasmid konnte in der Siphonglocke und in einem Pudding E. asburiae mit der
Metallo-B3-Lactamase VIM-1 nachgewiesen werden.



52 Abstracts

Ein Schlauch zum Beflllen der Reinigungsmaschine und eine Spirale zur Beseitigung von
Verstopfungen der Abwasserleitungen waren ebenfalls kontaminiert.

Ein der Kontamination der Kiiche zugrunde zulegendes Lebensmittel konnte nicht ermittelt
werden. Daher zeichneten sich zwei Szenarien ab.

Ausgehend von einem Patienten als Primdrausscheider tber die im Krankenhausbereich wie
auch dem Kuchenbereich eingesetzte Spirale zur Rohrreinigung wurden die Keime in das
Abwassersystem und in die dort vorhandenen Biofilme eingetragen. Durch Rickstau von
Wasser Uber dem Fettabscheider (ein Rickschlagventil fehlte) gelangten die Keime Uber die
Abflussrinnen auf den Kiichenboden. Bei der Reinigung unter Zuhilfenahme eines Schlau-
ches wurden die Keime mit dem Spritzwasser in die ca. 30 cm Uber dem Boden, auf einem
offenen Regal stehenden, gereinigten Schisseln verteilt. In diesen Schisseln wurden so-
wohl der Salat wie auch der kalte Pudding zubereitet.

Als zweite Moglichkeit kommen Aerosolabscheider in Betracht. Ein automatisches Sprihrei-

nigungssystem ist mit dem Abwassersystem verbunden und zieht wiederum als Folge eines

fehlenden Rickschlagventils und eines Unterdruckes im laufenden Kiichenbetrieb Aerosole

aus dem Abwassersystem an. Bei der nachsten Sprihreinigung verteilen sich neue Aerosole
auf den Kuchenoberflachen.

Die Antwort auf die Frage ,Carbapenemasen in der Kiiche: Symptom oder Ursache?” kann
daher lauten: Symptom eines mangelhaften Hygienemanagements in der Kiiche und Ursa-
che daflr, dass das Lebensmittel als Ubertrédger von multiresistenten Keimen zu einer Be-
siedelung des Darmtraktes bei (bestimmten) Verbrauchern fiihren konnten.

Nach Abschluss der Untersuchungen stellte sich die Frage der Risikobewertung und damit
der rechtlichen Beurteilung des Geschehens, insbesondere die Stellung der kontaminierten
Lebensmittel, die zu einer Kolonisierung von Verbrauchern mit multiresistenten Keimen ge-
fuhrt haben.

GemaB Artikel 14 Abs. 1 der Verordnung (EG) 178/2002® diirfen Lebensmittel, die nicht
sicher sind, nicht in den Verkehr gebracht werden. Als nicht sicher gelten sie, wenn sie ge-
sundheitsschadlich oder nicht zum Verzehr geeignet sind. Dabei sind zu bericksichtigen a)
die wahrscheinlichen sofortigen, kurz-, mittel- oder langfristigen Auswirkungen auf den Ver-
braucher oder b) die besondere Empfindlichkeit einer bestimmten Verbrauchergruppe, sofern
die Lebensmittel fir diese bestimmt sind.

Hierzu soll in Abstimmung mit dem Bundesministerium flr Gesundheit eine gemeinsame
Stellungnahme des BfR und des Robert Koch Institutes (RKI) erfolgen mit dem Arbeitstitel
,Gesundheitliche Risiken fir Verbraucher infolge der Verwendung von Lebensmitteln, die mit
antibi%ikaresistenten Bakterien oder pathogenen Erregern behaftet sind, in Krankenhausku-
chen™™.

Am LHL, Fachgebiet tierische Lebensmittel wurde im Juli 2015 ein Projekt zum Nachweis
von multiresistenten gramnegativen Keimen in hessischen Krankenhausklichen gestartet.
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3.18 Import von ESBL und Carbapenemase-bildenden Enterobacteriaceae nach
Deutschland durch Reisende

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Christoph Libbert

Universitatsklinikum Leipzig

225 gesunde, deutsche Freiwillige, die in 53 verschiedene Lander (meist nach Asien, Afrika
und Stidamerika) reisten, wurden in eine prospektive Kohortenstudie aufgenommen. Stuhl-
proben und Daten Uber potenzielle reiseassoziierte Risikofaktoren (wie Reisestil, Essge-
wohnheiten, Auftreten von Gastroenteritis, HygienemaBnahmen) wurden vor und nach der
Reise mittels Fragebogen gesammelt. Mittels Selektivmedien (CHROMagar™ ESBL/KPC-
Platten) wurden eine Untersuchung der Stuhlproben auf extended-spectrum beta-lactamase
bildende Enterobacteriaceae (ESBL-PE) und Carbapenemase bildende Enterobacteriaceae
(CPE) durchgefihrt. Isolate mit bestatigtem ESBL-Phanotyp wurden auf das Vorhandensein
von b/aCTX'M', b/aTEM', b/aSHV', b/aV”Vl', b/aNDM', b/aKPC' und b,aOXA-48-Genen mit Hilfe von
PCR-Amplifikation und -Sequenzierung getestet. Bei den Antibiotikaempfindlichkeitstests
wurde mit konventioneller Mikrobouillonverdiinnung gearbeitet. Die Auswertung von 205
kompletten Teilnahmen zeigte vor Reiseantritt eine ESBL-PE Préavalenzrate von 6,8 %
(14/205). Unter den 191 Teilnehmern, die vor der Reise ESBL-negativ getestet wurden, wa-
ren nach Reiserlckkehr 58 (30,4 %) mit ESBL-bildenden Escherichia coli kolonisiert und 5
Reisende (8,6 %) waren zusétzlich mit ESBL-produzierenden Klebsiella pneumoniae besie-
delt. Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae wurden nicht nachgewiesen. Die moleku-
largenetische ESBL-Typisierung zeigte, dass 52/54 (96,6 %) der E. coliund 4/4 (100 %) der
K. pneumoniae-Stamme, die flr die Sequenzierung verfligbar waren, CTX-M-Enzyme pro-
duzierten, und zwar tGberwiegend CTX-M-15 (33/56, 58,9 %), und 2/54 (3,7 %) der E. coli-
Stamme SHV-12-Enzyme bildeten. Die Reisenden nach Indien wiesen die héchste Kolonisa-
tionsrate mit ESBL-PE (11/15, 73,3 %: p = 0.015) auf, gefolgt von Reisenden nach Sid-
ostasien (22/46, 47,8 %; p = 0.038). Die Auswertung der reiseassoziierten Risikofaktoren
ergab nur fir das Auftreten einer Gastroenteritis eine statistische Signifikanz (p = 0.011).
Strikte Handehygiene und ausschlieBBliches Konsumieren abgepackter Getrénke zeigten kei-
nen protektiven Effekt. Die ESBL-PE-Persistenzrate nach 6 Monaten lag bei 8,6 % (3/35).
Die vorliegenden Ergebnisse sprechen daflr, dass weltweite Anstrengungen notwendig sind,
um die weitere Ausbreitung von ESBL-PE in der Bevdlkerung zu kontrollieren. Eine aktive
Uberwachung und Kontaktisolation ist bei Aufnahme in eine medizinische Einrichtung spezi-
ell fir Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate nach Indien und Stidostasien gereist
waren, empfehlenswert.
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Abb. 1: ESBL-PE Kolonisationsraten nach Reiserlickkehr

* Fur Reisende, die aus Indien (p = 0.015) und Slidostasien (p = 0.038) zurlickkehrten, war
die Rate der intestinalen Besiedlung mit ESBL-PE statistisch signifikant.

Hinweis: Da 50 Teilnehmer (26,2 %) mehr als ein Land und 5 (2,6 %) mehr als einen Konti-
nent besuchten, Ubersteigt die Anzahl der Reisenden im Diagramm die Anzahl der 191 Stu-
dienteilnehmer.
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3.19 Pflanzliche Lebensmittel als Vektor fiir ESBL und Carbapenemase bildende
Enterobacteriaceae

Dr. Katrin Zurfluh, Magdalena Niesch-Inderbinen, Roger Stephan
Universitat Zirich

The production of extended spectrum B-lactamases (ESBLs) is one of the most important
mechanisms of antibacterial resistance in Enterobacteriaceae. Most ESBLs can be divided
into 4 groups: TEM, SHV, OXA, and CTX- M types. Currently, CTX-Ms are the most preva-
lent type of ESBLs described. The last decade has seen a high degree of diversification of
these enzymes and an explosive global spread driven primarily by their carriage on re-
sistance plasmids and by the spread of extraintestinal pathogenic E. coli clones. Important
clonal lineages include E. coli strains belonging to multilocus sequence types (MLST) ST131
(often associated with CTX-M-15), and enteroaggregative E. coli (EAEC) ST38. In addition to
these widespread ESBLs, less frequently occurring ESBLs have been detected on regional
scales, e.g. GES, PER, VEB types.

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae were first described in Europe in the 1990s,
and since then they have been increasingly reported especially in clinical settings. Recently,
the occurrence of Escherichia coli producing OXA-48 B-lactamase was also found for the first
time in the community in Switzerland.

Currently, the most prevalent carbapenemases among Enterobacteriaceae include the Am-
bler class A carbapenemase KPC, the class B metallo-B-lactamases (MBLs) of the IMP-,
NDM- or VIM-type, and the class D OXA-48-like oxacillinases.

In recent years it has become widely recognized that the dissemination of ESBL-and car-
bapenemase producing bacteria is an issue that is no longer restricted to the medical health
care system, but represents a growing problem involving food safety and environmental in-
tegrity.

There is increasing evidence that antimicrobial drug use in the livestock sector plays an im-
portant role in the contamination of food with ESBL-producing bacteria, but little is still known
about the burden of ESBL-producing Enterobacteriaceae on fresh vegetables. In the crop
production sector, products can be contaminated through application of manure (animal
origin) or sewage sludge (human origin) to the soil, or through application of treated or un-
treated wastewater that is used for irrigation of crops.

In Switzerland as in most industrialized countries, pre-harvest intervals restrict the application
of manure to the soil, and wastewater is treated before reuse, with high ecological standards
and levels of hygiene applied to all stages of culture and harvesting. Hence, the bacteriologi-
cal burden of vegetable crops is low. By contrast, in many developing countries, most promi-
nently Vietnam, China and India, wastewater without or with insufficient treatment is com-
monly used for agriculture, implicating negative effects on human health and the environ-
ment.

Analyses of alimentary consumption trends in Switzerland record an increase in Asian and
Latin American cuisine and point towards a demand for fresh produce. Import trade statistics
show that imports to Switzerland of edible vegetables from India have doubled over the last
decade, and quadrupled from Socialist Republic of Vietham. Over the last 4 years, Switzer-
land imported an average of 701.25 metric tons per annum of edible vegetables from the
Dominican Republic, India, Thailand and Vietnam. (Swiss Federal Customs Administration
FCA; https://www.swiss-impex.admin.ch).

The aim of this study was to evaluate the presence of ESBL-producing Enterobacteriaceae in
vegetables imported from these countries as well as products produced in Switzerland.
Moreover, the occurrence of carbapenemase producing Enterobacteriaceae was examined
in a set of imported products collected on the Swiss market.
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3.20 ESBL/AmpC und Carbapenemasebildende Keime beim Menschen

Dr. Yvonne Pfeifer

Robert Koch-Institut, FG13 Nosokomiale Infektionserreger und Antibiotikaresistenzen, Wernigerode,
pfeifery@rki.de

Die Resistenz gegenliber Cephalosporinen der dritten und vierten Generation sowie auch
Carbapenemen wird in den letzten 10 Jahren zunehmend bei Enterobacteriaceae beobach-
tet. Verschiedenste enterobakterielle Spezies mit diesen Resistenzen, insbesondere E-
Scherichia coliund Klebsiella pneumoniae, finden sich als Darmbesiedler oder Infektionser-
reger bei hospitalisierten und ambulanten Patienten. Resistenzen gegeniber Cephalospori-
nen und Carbapenemen kdnnen spontan entstehen, basierend auf intrinsischen (Spezies-
eigenen) Mechanismen, wie z. B. Gen-Mutationen in AuBenmembranproteinen (Porinverlust)
oder in Regulatoren fir die Expression von Effluxpumpen oder Beta-Laktamasen. Allerdings
erfolgt bei Enterobacteriaceae der Resistenzerwerb haufig durch die Aufnahme von ver-
schiedenen Resistenzgenen, die fir Beta-Laktam hydrolysierende Enzyme kodieren. So
fuhrt die Bildung von ,Extended-Spectrum Beta-Lactamases” (ESBL) oder AmpC-Beta-
Laktamasen (z. B. CMY) zur Resistenz gegenlber Drittgenerations-Cephalosporinen und die
Bildung von Carbapenemasen (z. B. KPC) zur Carbapenemresistenz. ESBL-, AmpC- und
Carbapenemase-Gene liegen zumeist auf Plasmiden, die durch Konjugation zwischen ver-
schiedenen enterobakteriellen Spezies ausgetauscht werden kénnen. Dieser horizontale
Gentransfer férdert die Verbreitung der oben genannten Resistenzen innerhalb einer Spe-
zies und Uber deren Grenzen hinweg wobei Beta-Laktam-Antibiotika die entstehenden resis-
tenten Erreger weiter selektieren. Im folgenden Beitrag werden aktuelle Ergebnisse moleku-
larer Untersuchungen zu ESBL- AmpC- und Carbapenemase-Bildnern beim Menschen vor-
gestellt.

ESBL-Bildner

Die Resistenz gegenliber Drittgenerations-Cephalosporinen (Indikatorsubstanz Cefotaxim)
ist bei den klinisch besonders relevanten enterobakteriellen Spezies E. coliund K. pneumo-
niae zu mehr als 90 % die Folge einer ESBL-Bildung. Dem Antibiotikaresistenz-Surveillance
System ARS (https://ars.rki.de/) waren im Jahr 2014 12.6 % und 13.8 % der E. coliund K.
pneumoniae in deutschen Krankenh&usern resistent gegenliber Cefotaxim; mit steigendem
Trend. Auf Intensivstationen sind die Resistenzraten deutlich héher (16.4 % E. coli; 17.1 %
K. pneumoniae) aber auch im ambulanten Bereich (Arztpraxen) wurden 7.5 %/11.2 % Ce-
fotaxim-resistente E. coli/K. pneumoniae nachgewiesen. Eine klrzlich veréffentlichte Studie
zur ESBL-Kolonisation von 3000 gesunden Probanden in Bayern ergab eine Besiedlungsrate
mit ESBL-bildenden E. colivon 6.3 % (Valenza et al. 2014). Im Rahmen des interdisziplina-
ren Forschungsverbundes RESET (www.reset-verbund.de) wurden seit 2011 in mehreren
Studien molekulare Untersuchungen zu ESBL-bildenden E. coli aus verschiedenen Berei-
chen durchgeflhrt. Die Analysen nosokomialer E. coli, E. coli aus dem ambulanten Bereich
(Uberwiegend Harnwegsinfektionen) sowie E. coli als rektale Besiedler gesunder Personen
zeigten, dass drei ESBL-Typen besonders haufig vorkommen: CTX-M-15 (45-50 %), CTX-M-
1 (25-30 %) und CTX-M-14 (7-14 %). Der hohe Anteil von CTX-M-15 war insbesondere bei
nosokomialen E. coliund E. coli aus dem ambulanten Bereich auf die Verbreitung von
Stdmmen der klonalen Linie E. coli-ST131 (Anteil 30-40 %) zurlickzufthren (Pietsch et al.
2015). Demgegeniber wurden bei Untersuchungen in verschiedenen Schweinemastanlagen
deutlich weniger CTX-M-15 bildende E. coli gefunden (Anteil 5-10 %) und der beim Men-
schen haufig auftretende Sequenztyp E. coli-ST131 war nur in Einzelféllen vorhanden. Die
Mehrheit der Proben (Stallstaub, Kot etc.) war positiv fir CTX-M-1 bildende E. coli und phy-
logenetische Analysen zeigten, dass E. coli bestimmter klonaler Linien, z. B. ST410 und
ST10, haufiger vorkommen und sowohl beim Mensch als auch beim Tier (Valentin et al.
2014; Pietsch et al. 2015). Somit erscheint ein Austausch bestimmter E. coli-Stamme zwi-
schen Mensch und Tier wahrscheinlich zu sein; die genauen Transferwege sind jedoch noch
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nicht geklart. In welchem Ausmal3 ESBL-Gen-tragende Plasmide zwischen den verschiede-
nen E. coli-Populationen verbreitet werden bedarf ebenfalls weiterer intensiver Untersuchun-
gen.

AmpC-Bildner

Bei einigen enterobakteriellen Spezies, z. B. Enterobacter cloacae und Citrobacter freundii
ist die Resistenz gegenuber Drittgenerations-Cephalosporinen seltener die Folge einer
ESBL-Bildung; vielmehr wird diese durch die Uberexpression der chromosomal-kodierten
Spezies-eigenen AmpC-Beta-Laktamase verursacht. Diese ampC-Gene sind mobilisierbar
und kénnen, in konjugative Plasmide eingebaut, in andere Spezies Ubertragen werden (Pfei-
fer et al. 2010). Die am weitesten verbreiteten plasmid-kodierten AmpC-Beta-Laktamasen
sind die CMY-Enzyme, insbesondere die Variante CMY-2. Diese urspringlich aus C. freundii
stammenden AmpC-Beta-Laktamase findet man heute auch in Proteus mirabilis, Salmonella,
E. coliund auch Kilebsiella spp. In den Studien des RESET-Verbundes wurde CMY-2 in ge-
ringem Ausmalf in Cephalosporin-resistenten E. colivom Menschen (ca. 1 %) gefunden;
dagegen lag der Anteil CMY-2-bildender E. coliin Gefligelmastanlagen (Huhn und Pute)
teilweise Uber 30 % (Laube et al. 2014). Die Ursache hierfur liegt sehr wahrscheinlich in ei-
ner Verschleppung der CMY-E. coli Uber die Produktionskette ausgehend von kolonisierten
Tieren der Eltern/GroBeltern-Generation, wie eine norwegische Studie kirzlich zeigte (Sol-
veig et al. 2014). Ob ein Transfer CMY-bildender Stdmme oder blacuy-tragender Plasmide
vom Tier zum Mensch erfolgt, muss noch im Detail untersucht werden. Fir Zoonose-Erreger,
wie Salmonellen, sind humane Infektionen durch kontaminierte Lebensmittel nachgewiesen;
der Anteil ESBL- und CMY-bildender Salmonellen ist mit < 1 % allerdings sehr gering (Eller
et al. 2013 und Rodriguez et al. 2009). Aufféllig bleibt der hohe CMY-Anteil (ca. 60 %) bei
Cephalosporin-resistenten P. mirabilis, die Uberwiegend als Erreger von Harnwegsinfektio-
nen beim Menschen in Erscheinung treten. Inwieweit diese CMY-Plasmid-Population mit
denen in anderen enterobakteriellen Spezies interagiert werden zukinftige Studien zeigen.

Carbapenemase-Bildner

In Deutschland sind klinische Isolate mit Carbapenemresistenz noch selten. Die Resistenzra-
ten liegen bei E. coli weit unter 1 %; bei K. pneumoniae jedoch stieg der Anteil auf Intensiv-
stationen in den letzten 5 Jahren auf 1.8 % (https://ars.rki.de/). Zudem sind Resistenzraten
von 25-50 %, wie sie aus K. pneumoniae-Blutkulturisolaten aus Europaischen Nachbarlan-
dern (ltalien, Griechenland) gemeldet werden, sehr besorgniserregend (EARS-Net Report
2013). Daten des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fir gramnegative Krankenhauserre-
ger in Bochum zufolge bilden ca. die Halfte aller Carbapenem-resistenten E. coli und K.
pneumoniae eine Carbapenemase und es werden jahrlich mehrere hundert dieser multiresis-
tenten Erreger aus ganz Deutschland an das NRZ gesendet; mit steigendem Trend (Epide-
miol. Bull. 43/2014). Carbapenemase-bildende Keime erreichen deutsche Krankenhduser oft
Uber zuvor im Ausland hospitalisierte Patienten, die mit diesen Erregern besiedelt sind. Den-
noch deuten kleinere Haufungen oder regional steigende Fallzahlen darauf hin, dass auch
durch Verlegungen von Patienten zwischen deutschen Krankenhausern und anderen Kilinik-
nahen Einrichtungen Carbapenemase-bildende Bakterien unentdeckt verbreitet werden kén-
nen. Ob auch fur Personen ohne Kontakt zum Gesundheitssystem in Regionen mit héherer
Pravalenz von Carbapenemase-Bildnern in der Umwelt ein Risiko besteht solche Keime zu
erwerben und diese mit nach Deutschland zu bringen, ist noch unklar. Bisher zeigten Unter-
suchungen, dass ca. 30 % der Reiseriickkehrer aus Asien eine Kolonisation mit ESBL-
bildenden E. coli aufwiesen (Libbert et al. 2015); diese Besiedlungsrate nahm nach sechs
Monaten jedoch wieder stark ab und Carbapenemase-Bildner wurden bisher nicht gefunden.

Die am haufigsten in Deutschland nachgewiesenen Carbapenemase-Typen sind OXA-48,
KPC-2/3, VIM-1/2 und NDM-1, wobei bisher mehrere Ausbruchsgeschehen mit KPC-
bildenden K. pneumoniae beschrieben wurden (Wendt et al. 2010; Ehrhardt et al. 2014; Epi-
demiol. Bulletin 47/2014). OXA-48 wurde kirzlich in K. pneumoniae und E. coli bei Hunden
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in einer Tierklinik nachgewiesen. Die weiteren molekularen Untersuchungen deuten darauf
hin, dass in diesem Fall eine Ubertragung sehr wahrscheinlich von Mensch zu Tier erfolgt
sein muss (Stolle et al. 2013). Carbapenemase-Bildner bei Tieren sind weltweit bisher nur in
Einzelfallen beschrieben; in 2011 wurden z. B. im Rahmen einer RESET-Studie VIM-1-
bildende E. coliin einem deutschen Schweinemastbetrieb gefunden (Fischer et al. 2012). Da
ein Eintrag multiresistenter Keime in solche Tierhaltungen zur massenhaften Verbreitung von
Resistenz-Eigenschaften flihren kdnnte, ist eine intensive molekulare Surveillance im veteri-
narmedizinischen Bereich ebenso wie in humanmedizinischen Einrichtungen von gréBter
Bedeutung.
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3.21 MRSA bei einer Veterinarkohorte und deren Angehérigen: 2008 bis 2014

Dr. Jan Walter, Dr. Tim Eckmanns
Robert Koch-Institut, Berlin

Verschiedene kleinere Studien haben gezeigt, dass nicht nur Landwirte sondern auch Vete-
rindre ein berufsbedingtes Risiko der Besiedlung mit ,livestock-associated” (LA)-MRSA be-
sitzen. Um die Pravalenz einer Besiedlung mit LA-MRSA zu messen, Risikofaktoren zu iden-
tifizieren, die Persistenz einer Besiedlung zu beschreiben und um mdégliche Ubertragungen
zu Haushaltskontakten zu quantifizieren, hat das Robert Koch-Institut mit Unterstitzung des
Bundesministeriums flr Bildung und Forschung (Projektverbund MedVetStaph) seit 2008
eine Kohorte von Teilnehmern an tierarztlichen Kongressen in regelméaBigen Abstanden be-
fragt und auf eine Besiedlung mit LA-MRSA beprobt.

In den Jahren 2008/2009 wurden insgesamt 1453 Personen bei drei veterinarmedizinischen
Kongressen in Deutschland (Hannover, Nirnberg und Rosenheim) in die Studie einge-
schlossen. 18 Personen wurde nachtréglich wegen fehlender Angaben von der Analyse aus-
geschlossen, so dass die Grundauswertung 1435 Personen umfasste. 75 (5 %) von diesen
waren mit MRSA des klonalen Komplexes 398, der typisch fir LA-MRSA ist, besiedelt. 86 %
der Klone gehdrten dabei den spa-Typen t011 (59 %) und t034 (27 %) an.

Eine eingehende Risikofaktorenanalyse wurde in der Subgruppe der Personen, die in dem
der Beprobung vorausgehenden Jahr Bestandsbesuche durchgefiihrt hatten, vorgenommen
(n = 695). Risikofaktoren waren unter anderem das Arbeiten mit Schweinen, ein Wohnort in
Niedersachsen und das Verschreiben bestimmter Antibiotika. Diese Assoziationen hatten
auch in einer adjustierten Analyse erhalten bestand (Walter et al. (2015) CID doi:
10.1093/cid/civ752).

180 LA-MRSA negative und 45 LA-MRSA positive Studienteilnehmer konnten far die Teil-
nahme an einer prospektiven Kohortenstudie gewonnen werden. Diese Untergruppe und
deren Haushaltskontakte wurden in 2011, 2012 und 2014 erneut auf eine Besiedlung mit LA-
MRSA beprobt sowie erneut gebeten, einen Fragebogen auszuflllen. Von den urspriinglich
LA-MRSA positiven Teilnehmern testeten in 2011 30 (67 %) erneut positiv auf LA-MRSA. In
2012, waren dies 16 (45 %) von 37 getesteten Personen und in 2014 14 (45 %) von 31. Von
8 (26 %) Personen, die an allen 4 Zeitpunkten LA-MRSA positiv testeten, waren nur 4 (13 %)
durchgehend mit demselben spa-Typen kolonisiert.

Von den urspriinglich LA-MRSA negativen Teilnehmern testeten insgesamt 13 (7 %) wenigs-
ten einmal LA-MRSA positiv (9 [5 %] in 2011, 4 [3 %] von 151 bis dahin nicht-kolonisierten
Teilnehmer in 2012, und keine weiteren Besiedlungen unter 126 bis dahin durchgehend ne-
gativen Teilnehmern in 2014).

185 (82 %) der 225 Teilnehmer des prospektiven Teils der Studie schickten mindestens zu
einem Zeitpunkt Proben von einem oder mehreren Haushaltskontakten ein (N = 991 Pro-
ben). 36 Proben von 26 verschiedenen Haushaltskontakten in 21 Haushalten testeten LA-
MRSA positiv. Der Anteil LA-MRSA positiver Haushaltskontakte von urspriinglich LA-MRSA
positiven Indexteilnehmern schwankte tber die Jahre leicht (16 von 97 [16 %] in 2011, 6 von
67 [9 %] in 2012 und 6 von 55 [11 %] in 2014, alle Jahre kombiniert: 28 von 219 [13 %]). Un-
ter den urspriinglich LA-MRSA negativen Indexteilnehmern waren nur wenige Haushaltkon-
takte LA-MRSA kolonisiert (4 von 320 [1 %] in 2011, 1 von 239 [0 %] in 2012 und 2 von 206
[1 %] in 2014, alle Jahre kombiniert: 7 von 772 [1 %)]).

Die Kolonisierung von mindestens einem Haushaltskontakt an mindestens einem Zeitpunkt
war dabei deutlich mit dem LA-MRSA Status des Indexteilnehmers in 2008/09 (Odds Ratio
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[OR]: 12, 95 % Konfidenzintervall [KI]: 4-37), sowie mit Schweinebestandsbesuchen des
Indexteilnehmers (OR 8, 95 % KI: 2-37) assoziiert. Diese Assoziationen blieben bestehen,
wenn Haushaltskontakte mit einer Tatigkeit in der Veterindrmedizin ausgeschlossen wurden.

Zusammengenommen zeigen diese Daten, dass Tierarzte mit beruflichem Kontakt zu
Schweinen und deren Haushaltskontakte ein erhdhtes Risiko fir eine Besiedlung mit LA-
MRSA besitzen. Persistente Besiedlungen mit demselben spa-Typen lber den Beobach-
tungszeitraum von 5-6 Jahren waren jedoch selten.
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3.22 Longitudinale Untersuchungen zu MRSA in Schweinebestéanden in der Schweiz

Patrick Daniel Bangerter', Xaver Sidler®, Vincent Perreten' und Gudrun Overesch’

"Wetsuisse Faculty, University of Bern, Institute of Veterinary Bacteriology, Bern, Switzerland, 2Vetsuisse Faculty,
University of Zurich, Department of Farm Animals, Division of Swine Medicine, Zurich, Switzerland

Wie die Daten des jahrlichen Nationalen Resistenzmonitorings zeigen, ist im Zeitraum von
2009 bis 2014 die Pravalenz von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) in
Schweizer Schlachtschweinen von 2.0 % auf 26.5 % angestiegen. Dieser rasante Anstieg ist
vor allem auf den Nachweis eines spezifischen Klons des Genotyps MRSA ST398-t034 zu-
rickzuflhren, welcher sich durch eine breite Resistenz gegeniber therapeutisch wichtigen
Antibiotika auszeichnet. Eine erste, als Masterarbeit am Zentrum fir Zoonosen, bakterielle
Tierkrankheiten und Antibiotikaresistenz (ZOBA) konzipierte Studie zeigte, dass ein potenti-
eller gemeinsamer Betrieb als Quelle dieses Klons nicht zu identifizieren war. Wirkungsvolle
MaBnahmen zur Einddmmung der Weiterverbreitung von MRSA in der Schweizer Schwei-
nepopulation kdnnen nur dann entwickelt werden, wenn detaillierte Erkenntnissen Uber die
spezifischen Einflussfaktoren, wie Eintragsweg, Verbreitung dieses Erregers innerhalb eines
Betriebes bis hin zur Schlachtung bekannt sind. Bis heute fehlen detaillierte Informationen,
Uber die Dynamik von MRSA bei Schweinen auf dem Level des Einzeltieres, da sich bisher
nur wenige longitudinale Studien mit diesem Thema befasst haben. Ziel unserer Studie war
es, den Status der MRSA Kolonisation des einzelnen Schweines von Geburt bis hin zur
Schlachtung zu bestimmen, um ein besseres Verstéandnis Uber die Ubertragungsmechanis-
men von MRSA zu gewinnen.

An der Studie beteiligten sich zwei Zucht-, Mast- und zwei reine Mastbetriebe. An 11 Bepro-
bungszeitpunkten wurden total 1728 Nasentupfer von 390 Schweinen und 592 Umweltpro-
ben gesammelt und mittels selektivem Anreicherungsverfahren auf MRSA untersucht.

Auffallend an der Verfolgung des individuellen MRSA Status war die intermittierende Koloni-
sation wahrend des gesamten Produktionszyklus. Beinahe jedes Schwein wechselte den
Status mehrmals, was flr eine wechselnde, anstelle einer permanenten Besiedlung mit
MRSA spricht und auf eine wiederholte Kontamination der Schweine in einer MRSA-
positiven Umgebung hindeuten kdnnte. Fir die Bekdmpfung einer weiteren Ausbreitung von
MRSA in Schweizer Schweinebestanden kénnte es von Nutzen sein, den MRSA Status auf
Herden Niveau zu bestimmen und den Handel innerhalb Betrieben mit gleichem Status zu
fordern. Damit kdnnte gleichzeitig die weitere Verbreitung von Nutztier-assoziierten MRSA
via Menschen, die in engem Kontakt mit Nutztieren stehen (Tierhalter, Tierarzte, Viehhand-
ler, Schlachthofmitarbeitende), in medizinische Einrichtungen und die Gesellschaft minimiert
werden.

Im Jahr 2014 wurden deutschlandweit ca. 1200 t Veterindrantibiotika (VA) abgegeben (BVL
2015). Dies entspricht ungeféhr der doppelten Menge des humanmedizinischen Antibiotika-
verbrauchs (vgl. Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2014). An Menschen und Tiere verabreichte Anti-
biotika werden gréBtenteils unverandert als Muttersubstanz oder in veréanderter Form als
Metabolite wieder ausgeschieden und kénnen nachfolgend in die Umwelt gelangen. Bei An-
tibiotikarlckstanden aus dem Veterinarbereich geschieht dies in der Regel tber diffuse Ein-
tragswege, wobei der Eintrag in landwirtschaftlich genutzte B6den mit der Ausbringung von
Wirtschaftsdiinger tierischer Herkunft (z. B. Gille) von groBer Bedeutung ist. Rlickstande
von Antibiotika werden zudem unter bestimmten Voraussetzungen aus belasteten Béden in
Oberflachengewésser oder auch in das Grundwasser transportiert. Als Folge sind Antibioti-
kartckstande sowohl in den Exkrementen behandelter Tiere als auch in verschiedenen Um-
weltkompartimenten (Boden, Oberflachen- und Grundwasser) regelmafig nachweisbar.
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Stand der Forschung

Die Vielfalt der in Béden nachgewiesenen Wirkstoffe und die Anzahl der Funde bilden nur
teilweise die bekannten Verbrauche ab. So ergab eine Zusammenstellung von deutschland-
und europaweit erhobenen Monitoringdaten (Bergmann et al. 2011), dass bisher nur Wirk-
stoffe aus vier verschiedenen Antibiotikaklassen in Bodenproben nachweisbar waren. Die
Uberwiegende Anzahl von Funden entfiel hierbei auf die Klasse der Tetrazykline, gefolgt von
Sulfonamiden. Des Weiteren deutet die Zusammenstellung lediglich auf vereinzelte Funde
der Wirkstoffe Enrofloxacin und Trimethoprim hin. Demgegenlber stehen mindestens 18
Wirkstoffklassen, die nachweislich aktuell in Deutschland abgegeben werden (vgl. BVL
2015). Somit muss davon ausgegangen werden, dass momentan vorhandene Umweltdaten
nur ein unvollstandiges Bild des tatsachlichen Umwelteintrags zeigen. Die Eintragsmengen-
abschéatzung auf der Basis von Verbrauchsdaten kann daher wichtige Zusatzinformationen
liefern, die sowohl fir die Risikobewertung als auch fir die Planung von Monitoringprogram-
men hilfreich sein kénnen.

Die Abschéatzung von Arzneimitteleintragen in Verbindung mit der Ausbringung von Wirt-
schaftsdiinger tierischer Herkunft erfolgt in der Regel ausgehend von der vorausgesagten
Umweltkonzentration (predicted environmental concentration, PEC) im Dinger, welche an-
hand der Haufigkeit der Wirkstoffanwendung und der zugehdérigen Dosierung berechnet wer-
den kann. Somit sind anwendungsbezogene Daten zum Antibiotikaeinsatz in den Mastbe-
trieben von essentieller Bedeutung fur eine fundierte Analyse des potenziellen Umweltein-
trags. Seit 2014 sind nach AMG § 58a, b alle Betriebe, die Rinder, Schweine, Hihner oder
Puten zur Mast berufs- oder gewerbsmanig halten, zur Mitteilung des Antibiotikaeinsatzes an
die zustéandige Behdrde verpflichtet. Diese Daten sind bisher nur stark eingeschrankt éffent-
lich zuganglich. Jedoch wurden innerhalb des Projektes ,VetCAb“ Daten zum Antibiotikaein-
satz durch ausgewahlte Betriebe und Tierérzte in Nordrhein-Westfalen und Niedersachsen
(Machbarkeitsstudie) bzw. bundesweit in reprasentativen Landkreisen (Pilotstudie) erhoben
und veréffentlicht (Robanus, 2011; Merle et al., 2012; van Rennings et al., 2014). Des Weite-
ren gab das Niedersachsische Landesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Therapiehaufigkeiten in ausgewahlten niedersachsischen Mastbetrieben bekannt (LAVES,
2011). Somit stehen erstmalig anwendungsbezogene Daten fiir die Einschatzung des poten-
ziellen Umwelteintrags von VA in Deutschland zur Verfligung.

Methodik und Ergebnisse der Eintragsmengenabschéatzung

Basierend auf verdéffentlichten Daten aus der VetCAb-Datenbank (Robanus, 2011) wurde
zundchst fur alle dort erfassten Wirkstoffe mit dokumentierter, oraler Verabreichung die rela-
tive Anwendungshaufigkeit und die durchschnittliche Dosierung flr die Tierarten Schwein,
Rind und Gefligel als sog. ,Anwendungsmuster” definiert (vgl. Menz et al., 2015). In einem
zweiten Schritt wurde fiir jede Tierart eine reprasentative Nutztierkategorie ausgewahlt
(Schwein: Mastschwein, Rind: Kalb, Geflligel: Masthuhn) und die durchschnittliche Thera-
piehaufigkeit (Durchschnittsszenario) bzw. die maximale Therapiehaufigkeit (Worst-Case-
Szenario) unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen Erhebungen zum Antibiotikaein-
satz abgeschéatzt. Mithilfe dieser Variablen war es nun mdéglich fir jeden Wirkstoff und jede
Tierart PEC-Werte fur Dinger (PECanure) und Boden (PECs.;) zu berechnen. Dabei wurde
zunéchst ein Gesamtriickstandsansatz (total residue approach) verfolgt.

Im Durchschnittsszenario konnte in 12 von 17 Stichproben eine gute Ubereinstimmung des
PECnmanure Mit europaweit gemessenen Héchstwerten aus der Literatur beobachtet werden.
Dies spricht fur eine realistische GréBenordnung der berechneten PEC,nure-Werte flr an-
schlieBende Vorhersagen des Eintrags in Béden. In diesem Zusammenhang wurde far die
Wirkstoffe Chlortetrazyklin, Tetrazyklin, Sulfadiazin, Amoxicillin und Trimethoprim ein PEC,.
«i> 100 ug kg™ bestimmt. Die héchste Gesamtriickstandskonzentration im Boden wurde mit
407 ug kg fur den Wirkstoff Chlortetrazyklin ermittelt. Das Worst-Case-Szenario zeigte zwar
in Einzelfallen eine deutliche Uberschatzung der Wirkstoffkonzentration im Dlanger im Ver-
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gleich mit Literaturwerten, allerdings lagen auch hier in 11 von 17 Fallen die durchgefihrten
Stichproben in einer dhnlichen GréBenordnung. Ein PEC,y> 100 pg kg™ wurde insgesamt fiir
12 Wirkstoffe aus 7 verschiedenen Wirkstoffklassen berechnet. Die héchste Gesamtriick-
standskonzentration im Boden wurde mit 3,7 mg kg™ fiir den Wirkstoff Tetrazyklin ermittelt.
Die von der WHO als ,Highest priority critically important antimicrobials“ (HPCIAs) eingestuf-
ten Wirkstoffklassen erreichten tiberwiegend PEC,.-Werte von 0,1-30 ug kg™'. Der Wirkstoff
Tylosin aus der Gruppe der Makrolidantibiotika erzielte allerdings einen Maximalwert von
490 pg kg im Worst-Case-Szenario.

Fazit

Die durchgefiihrte Eintragsmengenabschatzung ermdglicht erstmalig eine ganzheitliche Ab-
schatzung der theoretisch mdglichen Antibiotikakonzentrationen in Wirtschaftsdiinger und
Boden. Demnach kdnnen selbst bei durchschnittlicher Therapiehaufigkeit mehrere Wirkstoffe
Gesamtriickstandskonzentrationen von > 100 ug kg™ im Boden erreichen. Die Eintragsmen-
genabschatzung mithilfe von Anwendungsmustern ermdglicht eine Abschatzung fir Wirkstof-
fe, die sich bisher der Beobachtung entzogen haben. Dies kann eine effektive Ergédnzung zu
aufwendigen Monitoringprogrammen darstellen. In Deutschland bestehen jedoch grof3e regi-
onale Unterschiede hinsichtlich der Viehbestandsdichte, die mit groBen Unterschieden bei
der Antibiotikaabgabe und der anfallenden Menge Wirtschaftsdiinger einhergehen. Daher
fihren Vorhersagen anhand Uberregionaler Durchschnittswerte méglicherweise zu erhebli-
chen Fehleinschatzungen. Regionale Daten zur Abgabe und Anwendung von VA sind bisher
nur in sehr begrenztem Umfang verfigbar, wodurch eine fundierte Bewertung des Risikos
auf lokaler Ebene nicht immer mdglich ist.
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3.23 Veterinarantibiotika in der Umwelt — Abschatzung von Eintragsmengen auf der
Basis von Verbrauchsdaten

Jakob Menz, Prof. Dr. Klaus Kimmerer
Institut flr Nachhaltige Chemie und Umweltchemie, Leuphana Universitat Liineburg, jakob.menz@Ileuphana.de

Hintergrund

Im Jahr 2014 wurden deutschlandweit ca. 1200 t Veterinarantibiotika (VA) abgegeben (BVL
2015). Dies entspricht ungefahr der doppelten Menge des humanmedizinischen Antibiotika-
verbrauchs (vgl. Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2014). An Menschen und Tiere verabreichte Anti-
biotika werden gréBtenteils unverandert als Muttersubstanz oder in veranderter Form als
Metabolite wieder ausgeschieden und kénnen nachfolgend in die Umwelt gelangen. Bei An-
tibiotikarlickstdnden aus dem Veterinarbereich geschieht dies in der Regel Uber diffuse Ein-
tragswege, wobei der Eintrag in landwirtschaftlich genutzte B6den mit der Ausbringung von
Wirtschaftsdiinger tierischer Herkunft (z. B. Gllle) von groBer Bedeutung ist. Rickstande
von Antibiotika werden zudem unter bestimmten Voraussetzungen aus belasteten Bdden in
Oberflachengewéasser oder auch in das Grundwasser transportiert. Als Folge sind Antibioti-
kartckstéande sowohl in den Exkrementen behandelter Tiere als auch in verschiedenen Um-
weltkompartimenten (Boden, Oberflachen- und Grundwasser) regelmafig nachweisbar.

Stand der Forschung

Die Vielfalt der in Béden nachgewiesenen Wirkstoffe und die Anzahl der Funde bilden nur
teilweise die bekannten Verbrauche ab. So ergab eine Zusammenstellung von deutschland-
und europaweit erhobenen Monitoringdaten (Bergmann et al. 2011), dass bisher nur Wirk-
stoffe aus vier verschiedenen Antibiotikaklassen in Bodenproben nachweisbar waren. Die
Uberwiegende Anzahl von Funden entfiel hierbei auf die Klasse der Tetrazykline, gefolgt von
Sulfonamiden. Des Weiteren deutet die Zusammenstellung lediglich auf vereinzelte Funde
der Wirkstoffe Enrofloxacin und Trimethoprim hin. Demgegenlber stehen mindestens 18
Wirkstoffklassen, die nachweislich aktuell in Deutschland abgegeben werden (vgl. BVL
2015). Somit muss davon ausgegangen werden, dass momentan vorhandene Umweltdaten
nur ein unvollstandiges Bild des tatsachlichen Umwelteintrags zeigen. Die Eintragsmengen-
abschatzung auf der Basis von Verbrauchsdaten kann daher wichtige Zusatzinformationen
liefern, die sowohl fir die Risikobewertung als auch fir die Planung von Monitoringprogram-
men hilfreich sein kénnen.

Die Abschéatzung von Arzneimitteleintragen in Verbindung mit der Ausbringung von Wirt-
schaftsdiinger tierischer Herkunft erfolgt in der Regel ausgehend von der vorausgesagten
Umweltkonzentration (predicted environmental concentration, PEC) im Dinger, welche an-
hand der Haufigkeit der Wirkstoffanwendung und der zugehdérigen Dosierung berechnet wer-
den kann. Somit sind anwendungsbezogene Daten zum Antibiotikaeinsatz in den Mastbe-
trieben von essentieller Bedeutung fur eine fundierte Analyse des potenziellen Umweltein-
trags. Seit 2014 sind nach AMG § 58a, b alle Betriebe, die Rinder, Schweine, Hiihner oder
Puten zur Mast berufs- oder gewerbsmanig halten, zur Mitteilung des Antibiotikaeinsatzes an
die zustéandige Behdrde verpflichtet. Diese Daten sind bisher nur stark eingeschrankt éffent-
lich zuganglich. Jedoch wurden innerhalb des Projektes ,VetCAb“ Daten zum Antibiotikaein-
satz durch ausgewahlte Betriebe und Tierarzte in Nordrhein-Westfalen und Niedersachsen
(Machbarkeitsstudie) bzw. bundesweit in reprasentativen Landkreisen (Pilotstudie) erhoben
und veréffentlicht (Robanus, 2011; Merle et al., 2012; van Rennings et al., 2014). Des Weite-
ren gab das Niedersachsische Landesamt flr Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Therapiehaufigkeiten in ausgewahlten niedersachsischen Mastbetrieben bekannt (LAVES,
2011). Somit stehen erstmalig anwendungsbezogene Daten fiir die Einschatzung des poten-
ziellen Umwelteintrags von VA in Deutschland zur Verfigung.
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Methodik und Ergebnisse der Eintragsmengenabschéatzung

Basierend auf verdéffentlichten Daten aus der VetCAb-Datenbank (Robanus, 2011) wurde
zundchst fur alle dort erfassten Wirkstoffe mit dokumentierter, oraler Verabreichung die rela-
tive Anwendungshaufigkeit und die durchschnittliche Dosierung flr die Tierarten Schwein,
Rind und Gefligel als sog. ,Anwendungsmuster” definiert (vgl. Menz et al., 2015). In einem
zweiten Schritt wurde fir jede Tierart eine reprasentative Nutztierkategorie ausgewahit
(Schwein: Mastschwein, Rind: Kalb, Geflligel: Masthuhn) und die durchschnittliche Thera-
piehaufigkeit (Durchschnittsszenario) bzw. die maximale Therapiehaufigkeit (Worst-Case-
Szenario) unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen Erhebungen zum Antibiotikaein-
satz abgeschéatzt. Mithilfe dieser Variablen war es nun mdéglich fir jeden Wirkstoff und jede
Tierart PEC-Werte fur Dinger (PECanure) und Boden (PECs,;) zu berechnen. Dabei wurde
zundchst ein Gesamtriickstandsansatz (total residue approach) verfolgt.

Im Durchschnittsszenario konnte in 12 von 17 Stichproben eine gute Ubereinstimmung des
PECnmanure Mit europaweit gemessenen Héchstwerten aus der Literatur beobachtet werden.
Dies spricht fur eine realistische GréBenordnung der berechneten PECanue-Werte flr an-
schlieBende Vorhersagen des Eintrags in Béden. In diesem Zusammenhang wurde far die
Wirkstoffe Chlortetrazyklin, Tetrazyklin, Sulfadiazin, Amoxicillin und Trimethoprim ein PECy;
> 100 pg kg™ bestimmt. Die héchste Gesamtriickstandskonzentration im Boden wurde mit
407 pg kg fir den Wirkstoff Chlortetrazyklin ermittelt. Das Worst-Case-Szenario zeigte zwar
in Einzelfallen eine deutliche Uberschatzung der Wirkstoffkonzentration im Diinger im Ver-
gleich mit Literaturwerten, allerdings lagen auch hier in 11 von 17 Fallen die durchgefihrten
Stichproben in einer dhnlichen GréBenordnung. Ein PEC,; > 100 ug kg™ wurde insgesamt
fr 12 Wirkstoffe aus 7 verschiedenen Wirkstoffklassen berechnet. Die hdchste Gesamtriick-
standskonzentration im Boden wurde mit 3,7 mg kg™ fiir den Wirkstoff Tetrazyklin ermittelt.
Die von der WHO als ,Highest priority critically important antimicrobials® (HPCIAs) eingestuf-
ten Wirkstoffklassen erreichten tiberwiegend PEC,.;-Werte von 0,1-30 ug kg™'. Der Wirkstoff
Tylosin aus der Gruppe der Makrolidantibiotika erzielte allerdings einen Maximalwert von
490 pg kg im Worst-Case-Szenario.

Fazit

Die durchgefiihrte Eintragsmengenabschatzung ermdglicht erstmalig eine ganzheitliche Ab-
schéatzung der theoretisch mdglichen Antibiotikakonzentrationen in Wirtschaftsdiinger und
Boden. Demnach kdnnen selbst bei durchschnittlicher Therapiehaufigkeit mehrere Wirkstoffe
Gesamtriickstandskonzentrationen von > 100 ug kg™ im Boden erreichen. Die Eintragsmen-
genabschatzung mithilfe von Anwendungsmustern ermdéglicht eine Abschatzung fur Wirkstof-
fe, die sich bisher der Beobachtung entzogen haben. Dies kann eine effektive Ergénzung zu
aufwendigen Monitoringprogrammen darstellen. In Deutschland bestehen jedoch groB3e regi-
onale Unterschiede hinsichtlich der Viehbestandsdichte, die mit groBen Unterschieden bei
der Antibiotikaabgabe und der anfallenden Menge Wirtschaftsdiinger einhergehen. Daher
fihren Vorhersagen anhand Uberregionaler Durchschnittswerte moéglicherweise zu erhebli-
chen Fehleinschatzungen. Regionale Daten zur Abgabe und Anwendung von VA sind bisher
nur in sehr begrenztem Umfang verfugbar, wodurch eine fundierte Bewertung des Risikos
auf lokaler Ebene nicht immer mdglich ist.
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3.24 Resistance in the Wilderness — Should We Keep Distance from Dear Deer?

Dr. Dariusz Wasyl

National Veterinary Research Institute, Department of Microbiology, National Reference Laboratory for Antimicro-
bial Resistance, 24-100 Putawy, Partyzantéw 57, Poland

The background

Under the One Health concept, the actions in animal husbandry and the environment im-
prove health care in humans. It holds true for numerous medical and ecological issues in-
cluding infectious diseases caused by zoonotic agents and bacterial resistance to antimicro-
bials.

For some decades already cephalosporin resistance due to CTX-M-3-producing Enterobac-
teriaceae (Gotebiewski et al., 2007) and interregional spread of carbapenemases
(Grundmann et al., 2010) have been the major public health concerns in Poland. To provide
evidence-based knowledge on possible source of resistance in food production chain, anti-
microbial resistance monitoring in Sa/monella and indicator Escherichia (E.) coli was
launched in 2008. The study based on EFSA recommendations showed E. coli resistance to
be dependent on isolation source (food animals) and only a few changes of resistance level
over the study period were noted. The highest dynamics were observed in cephalosporin
resistance (Wasyl et al., 2013). Selective screening showed a huge burden of cephalosporin
resistance in food animals (Wasyl et al., 2010), however the genetic background (Wasyl et
al., 2012) differed considerably from the one observed in humans. Quinolone resistance was
the second focus of the studies. Resistance mechanisms, including plasmid mediated ones
(PMQR) were often found both in commensal E. coli (Wasyl, 2014) and Salmonella (Wasy! et
al., 2014). Since selective pressure due to antimicrobial usage in animals contributed to

E. coliresistance, clonal spread was relevant for Salmonella (Wasyl and Hoszowski, 2012;
Wasyl et al., 2014; Zajac et al., 2013).

Antimicrobial resistance in wild boars and deer

The aim of the study were: 1) to evaluate antimicrobial resistance in indicator E. coliisolated
from hunted wild boars and deer, 2) to assess the prevalence of cephalosporin resistance in
wildlife, 3) to characterise cephalosporin and quinolone resistance mechanisms as well as
their carrier plasmids.

Wildlife reservoirs of antimicrobial resistance were tested in E. coliisolated from hunted red
deer (n = 225), roe deer (n = 76), fallow deer (n = 24), European bison (n = 3, sanitary
shots), and wild boar (n = 332). The samples were collected during 46 hunting events within
two seasons (2012/2013, n = 7 and 2013/2014, n = 39) in 37 regional forests scattered over
the whole territory of Poland. Direct streak of faeces on MacConkey agar followed by PCR
identification (uspA) resulted in 542 E. coli (82.1 % isolation rate). Resistance (MIC, EUCAST
epidemiological cut-offs) was found against 11 of 14 tested antimicrobials reaching the high-
est values for sulfamethoxazole (6.6 %), streptomycin (1.8 %), ampicillin, trimethoprim, and
tetracycline (1.3 % each). Chloramphenicol, nalidixic acid, ciprofloxacin, gentamicin, kana-
mycin, and colistin resistances ranged between 0.2 % and 0.9 %. Although no significant
differences were observed between E. coli isolated from wild boars (n = 278) and ruminants
(n = 264), the values for the latter category were slightly lower with no ampicillin, gentamicin,
kanamycin, chloramphenicol, and quinolone resistance. Moreover, none fallow deer and bi-
son isolates showed any resistance. Simultaneously, the same samples streaked on cefotax-
ime-supplemented MacConkey agar gave estimates of cephalosporin-resistant E. coli. The
overall prevalence was 1.7 % with single isolates obtained from fallow and red deer and nine
from wild boars (prevalence within the wild boar population 2.7 %, CI95 % 1.0+4.5 %).
Cephalosporin-resistance mechanisms were identified (E-test®, PCRs) as extended-
spectrum beta-lactamases (ESBL, n = 3) and ampC-type cephalosporinases (n = 8, including
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2 isolates from fallow and red deer). Sequencing of PCR products identified ESBL genes as
blactxm-1/61 (N = 2) or blacrx.m-15. AMpC-type cephalosporinanes producing isolates carried
blacm,-» either alone (n = 1), on in combination with blarem.1 (N = 5, including red deer isolate)
or blarem1s1 (n = 1). Cephalosporin resistance mechanism of fallow deer isolate remained
unrecognised. Plasmid screening (alkaline lysis) revealed several plasmids with molecular
weight ranging between ca. 2, 1 to 200 kb and representing a wide spectrum of incompara-
bility groups (i.e. Incl1-alpha, IncF (FIB), IncFll, IncK, IncY, IncB/O, IncX1, IncFIC, IncHI1).
Two wild boar isolates carrying blacmy-o+blarem-1 and blacrx.w-15 as well as multiple plasmids
representing various Inc groups were selected for resistance transfer experiments. The first
and only transfer trial resulted in cephalosporin resistant blacny,-. carrying transconjugant and
PBRT demonstrated the presence of ca. 85 kb Incl1-alpha plasmid in both recipient and do-
nor strains. Two of cephalosporin resistant isolates (blacrx.w-1s and blacmy-o+blarem-1) as well
as one of multidrug resistant, but cephalosporin susceptible isolates showed plasmid medi-
ated quinolone resistance. PMQR genes were identified as qnrS1/53 often found in both

E. coliand Salmonella of food animals (Wasyl, 2014; Wasyl et al., 2014). Interestingly, 6
cephalosporin-resistant isolates carrying various resistance genes but originating from wild
boars shot during single hunting gave assumption for a common environmental reservoir of
either resistance itself, or antimicrobial selective pressure. Since, none of the cephalosporin
resistant isolates harboured pathogenicity markers (PCR) typical for enteropathogenic, en-
teroaggregative, enterotoxigenic, enteroinvasive or verotoxin-producing E. colithey might be
considered a vector of resistance determinants, but not the pathogens themselves.

The results prove wild animals as environmental pool of cephalosporin and PMQR resistance
genes. Their origin cannot be defined. They might easily originate from the environment it-
self, or from farm animals, since wildlife, particularly boars and roe deer, are often foraging
on agricultural areas. The results draw attention to environmental aspects of spread of re-
sistance.

Invasive alien turtles as a source of resistance

Identification of antimicrobial resistance in bacteria isolated from invasive turtles captured
from the environment in Poland is carried out in the ongoing project on epidemic threats re-
sulting from the presence of alien species in the nature. Data on antimicrobial resistance in
bacteria from reptiles, precisely from alien turtles are extremely sparse. Up to date, with the
methodology used in wild mammals, we failed to isolate commensal and cephalosporin-
resistant E. coli from both life-captured, euthanized and necropsied sliders. It might be ex-
plained with different microbiota in mammal and reptile guts. Resistance in Salmonella from
turtles was rare and similar to the one observed in the isolates from European grass snakes
(unpublished). However, promising results are expected from numerous isolates represent-
ing Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Pseudomonas spp., Shewanella spp., and Aer-
omonas spp. Environmental isolates of those species are often considered to be the primary
source of mobilized resistance genes found in bacteria of animal and human relevance.
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3.25 Zusammenhang zwischen Antibiotikagabe und weiteren Faktoren mit resistenten
E. coli beim Schwein

Dr. Elke Burow, PD Dr. Annemarie Kasbohrer
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tut fir Risikobewertung, Berlin, Elke.Burow@Dbfr.bund.de

In den letzten Jahren wurde ein Anstieg der Antibiotikaresistenzraten (AR) bei Escherichia
coli (E. coliy vom Schwein beobachtet. Diese Kommensalen kénnen Reservoire fir Resis-
tenzgene darstellen, die Ubertragbar auf andere Pathogene und zoonotische Bakterien sind.
Da Antibiotika wichtig flr die Therapie von Infektionen bei Tieren und Menschen sind, gilt es,
Behandlungsmdéglichkeiten zu erhalten.

Das Ziel dieses Literaturreviews war daher, kritische und schitzende Faktoren fir Antibio-
tikaresistenz (AR) bei kommensalen Escherichia coli (E. coli) des Schweins im Zusammen-
hang mit oraler Antibiotikagabe zu identifizieren. Relevante explorative Studien wurden an-
hand von Stichwortkombinationen aus elektronischen Datenbanken (veréffentlicht bis Juli
2015) herausgesucht. Identifizierte Studien wurden anhand von Auswahlkriterien geprift und
beurteilt. Elf relevante Artikel (acht beobachtende, drei experimentelle Studien) kamen
schlieBlich in die Endauswahl. Auswirkung auf Resistenzentwicklung zeigten It. den Studien-
ergebnissen — neben der oralen Anwendung per se — Produktions(alters)gruppe, Zukauf von
Tieren, Schweinekontakt von Besuchern in den letzten zwei Tagen, Dosierung, individuelle
Behandlung vs. Gruppenbehandlung, Zeitspanne zwischen Behandlungs- und Beprobungs-
datum, Herdengr6Be, Distanz zu einem anderen Betrieb und Jahreszeit. Zusammenhange
wurden durch eine bis vier Studien pro Faktor gezeigt und unterschieden sich in Starke,
Richtung und Signifikanzniveau. Das Verzerrungsrisiko war in fast der Hélfte der Informatio-
nen von beobachtenden Studien und in einem GroB3teil der Information von experimentellen
Studien unklar. Besonders die Auswahl und Verblindung der Studienbetriebe waren oft unzu-
reichend, gar nicht oder missversténdlich dargestellt. Verschiedene Faktoren wurden identifi-
ziert, die AR in E. coli des Schweins potentiell verringern kénnen. Weitere Studien zum Ef-
fekt von spezieller Managementpraxis sind fur die Ableitung evidenzbasierter Managemen-
tempfehlungen notwendig.
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